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uma
1930 
foram

os 
e climas 
acredita- 
e os ga- 

secos (17). Du- 
menos 23 séculos não

privação alimentar. O máximo que 
se conseguiu no percurso de quase 
2.300 anos foi revestir com palavre­
ado elegante e estatísticas favorá­
veis, uma ou outra posição. Entre 
1920 c 1930 vários e sérios depoi­
mentos foram feitos mostrando a 
total ineficácia do clima no trata­
mento da tuberculose. É José Fer­
nando Carneiro que nos traz à baila 
essas informações, citando Miller, 
Burnand e Cavey. Ele mesmo, pos­
suidor de notável espírito crítico, não 
se convencia inteiramente e decla­
rava sobre as advertências que e- 
ram feitas por estes autores: «Pa­
rece-nos cedo para concluir. Não há 
como negar a experiência de Miller. 
É certo o que afirmou Burnand. Ce- 
vey tem razão. Os fatos de todo o 
dia, que tantas vezes observamos e 
ora citamos, não devem ser contes­
tados. E, contudo, há uma economia 
de relações entre tuberculose e cli­
ma que não pode ser negada, (pie 
não desmente as afirmações ante­
riores, antes as completa, e de cujo 
estudo poderemos um dia, com rigor 
científico, colher conclusões de valor 
terapêutico». Mais adiante, continua 
Carneiro: «Os fatores determinan­
tes do clima exercem ações várias

SINOPSE: Com o advento de novos 
tubercu losí áticos, torna-se útil uma 
revisão cronológica dos métodos uti­
lizados desde a antiguidade. A im­
portância da revisão dos ensaios 
controlados e a sua comparação com 
os ensaios efetuados com as drogas 
mais modernas, poderão resultar em 
modificações vantajosas dos esque­
mas clássicos justificando, portanto, 
tal esforço.

O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE: PASSADO, 
PRESENTE E NOVAS PERSPECT1VAS

Os primeiros registros de que dis­
pomos sobre atitudes terapêuticas a 
plicáveis à tuberculose, datam da 
mais remota antigiiidade. Tanto os 
gregos, com a escola Hipocrática, 
como os romanos, com Galeno, não 
só distinguiam a tuberculose da 
pneumonia, como recomendavam 
tratamentos pelo repouso 
especiais. Os hipocráticos 
vam nos climas marítimos 
lênicos nos altos e 
rante pelo 
houve nenhuma contribuição signifi­
cativa aos postulados dos antigos. 
Durante esse largo período as op­
ções oscilaram entre: repouso ou e- 
xercício, clima alto e seco ou baixo 
e úmido; alimentação abundante ou
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la B-naiíila*
la xiliilina.

inarillo de quinolina, el ainarillo de 
anilina la anraniina; entre los nicta- 
les, el mercúrio, en su fornia de va­
pores, coinbinaciones de la plata y 
del oro; resultaron inuy espeeiales 
las combinaciones aiirociánieas por 
sus acciones inuy superiores a todas 
las otras sustaneias: ya a la dilueión 
de uno o dos milionésimos inliibían 
el crescimiento de los bacilos tuber­
culosos,

Xo obstante estes fracasos, no me 
desalenté em la búsqueda de remé­
dios inhibidores del desarrollo, lia- 
biendo encontrado, por fin, sustan- 
cias que fueron capaces de detener 
(d crescimento de los bacilos tuber­
culosos no solo en el tubo de ensayo, 
sino también em el cuerpo del ani­
mal» (36).

Pero todas estas sustaneias eran 
absohitamente ineficaces cuando se 
las ensayaba en animales tubérculo* 
sofl

O deslize de Koch ocorreu num 
período cm que se iniciava a quimio­
terapia exitosa de várias doenças 
como, por exemplo, a da sífilis pelos

sobre o organismo do tuberculoso. 
Por que negá-lo l Por que achar de- 
sinteressanteo estudo dos ventos, por 
exemplo, e sua utilidade ou nocivida­
de sobre o organismo dos tubercu­
losos i:> (8). Assim se expressava 
Carneiro em 1942. Naquele período, 
procurava analisar cada componente 
do clima — a altitude, a latitude, a 
pressão barométrica, a temperatura, 
os ventos, etc — e havia depoimen­
tos a favor e contra cada um deles. 
Os mesmos depoimentos contraditó­
rios eram confrontados entre o re­
pouso e o exercício e entre a super- 
alimentação e a restrição alimentar.

seu erro.

Procederam bem os que utilizaram 
a medicina empírica e não desliza­
ram para os excessos de alguns; 
outros se aventuraram em práticas 
de efeitos duvidosos , quando não 
francamente nocivas, como por e- 
xemplo, com a terapêutica medica 
mentosa que se seguiu à descober­
ta do Bacilo de Koch. Foi o próprio 
Koch o primeiro a se lançar na bus 
ca de um produto capaz de inibir o 
crescimento bacilar. Seria ilustrati­
vo registrarmos suas próprias pala­
vras pronunciadas na primeira ses­
são ordinária do Décimo Congresso 
Internacional de Medicina realizado 
em BeiTm cm I de agosto <le 1890: 
«Como sustaneias inibidoras del 
cresciiniento, en inuy pequenas dosis, 
st* han revelado, para no mencionar 
más que las principaies, una canti- 
dad de aceites elereos; entre las es- 
1 ructuras aromáticas: 
mina, la paratoluidina, 
algunos de los colorantes de anili­
na, como la fuesina, la violeta de 
genciana, <4 azul de nictileno, el a-

Três meses após, Koch anunciava 
que havia preparado um remédio 
contra a tuberculose, numa edição 
extraordinária do Deutsche Medizi- 
nische Wochenschrift, p. 1029-32 de 
13 de novembro de 1890. Tratava-se 
da descoberta da tuberculina, que 
cedo demonstrou ser totalmente ine­
ficaz no tratamento. Koch confundiu 
certas manifestações de hipersensibi- 
1 idade com a própria doença — daí
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idéia lançada por 
Forlanini, ordena 

e esta-

Aproveitando a 
Potain cm 1880, 
os conhecimentos anteriores 
belece as bases do pneumotórax te­
rapêutico. Introduz a punção pleu- 
ral com agulha esterilizada (2). In- 
dependentemente, Murphy e seus co­
laboradores, nos Estados Unidos, u 
tilizam o pneumotórax aberto, com 
sucesso, em grande numero de ca­
sos. Em 1912, no Congresso Interna-

Carson. 
ocorridos, muitas e 
toridades médicas 
contrárias ao pneumotórax. Mas, 
observações registradas em todo 
mundo, da cura de processos tuber­
culosos em consequência de derra­
mes pleurais ou pneumotórax espon­
tâneo, não permitem que as idéias 
defendidas por Carson caiam no os­
tracismo.

a a-Não obstante admitir-se que 
bertura da cavidade torácica, 
fins terapêuticos, tenha sido propos­
ta por Hipócrates, as bases da co- 
lapsoterapia foram estabelecidas por 
Carson, na Escócia, que vislumbrou 
a possibilidade de aplicar e manter 
um pneumotórax artificial com fins 
terapêuticos. De modo extraordina­
riamente claro, expõe, cm 1821. suas 
conclusões advindas da experimenta­
ção em animais, demonstrando que 
a entrada de ar na cavidade pleu- 
ral, pelo repouso do órgão, supri­
mia a elasticidade do pulmão e fa- 
ciPtava a sua cicatrização (1). Inú­
meras tentativas, de proceder-se ao 
colapso do pulmão, foram pratica­
das a partir das demonstrações de 

Face aos vários fracassos 
respeitáveis au- 
man i fcstaram.se 

as

compostos arsenciais de Ehrlich (sal- 
varsan), a síntese da aspirina, com 
tão amplo emprego terapêutico. Uma 
outra porta foi aberta por Behring 
com a soroterapia, ao anunciar, lo­
go após a descoberta da tuberculina, 
o soro antitetãnico e o antidiftérico. 
Ao lado de tão notáveis conquistas 
surge, nos albores do séculoXX, a 
produção e o emprego abusivo de 
produtos químicos com tão desfavo­
rável repercussão médica. Os tuber­
culosos foram, por muitos anos, as 
principais vítimas de tais engodos. 
Assim se refere Carneiro a respeito 
desse período: «Nem sempre os ti- 
siologistas souberam se defender de 
ilusões. Seria enorme a lista das 
drogas, das vacinas, das dietas, dos 
sistemas de tratamento propostos 
por pessoas mais ou menos estimá­
veis. Desde aplicações de ar compri­
mido contendo fumigações de creo­
soto misturado ao eucalipto, até in­
jeções de sangue de cabra, tudo foi 
tentado. Os mais diversos sais (de 
manganês, de prata, de ouro, de 
mercúrio, de bismuto, de cálcio, etc) 
foram experimentados. Houve o que 
Mareei Labbé chamou o «romance 
com o cálcio», e depois aquilo que 
com maior razão poderíamos chamar 
de «romance do ouro». Como a au- 
roterapia prejudicou os tuberculo­
sos! E era feita e defendida por 
muita gente»! (10.

Durante os 62 anos que se segui­
ram à descoberta do bacilo tubercu­
loso, nenhuma contribuição ocorreu 
na terapêutica medicamentosa da 
tuberculose.

Não fora o socorro da cirurgia, a 
primeira metade do século XX, te­
ria sido um total fracasso!

fcstaram.se
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todo maior e as indicações mais 
puradas.

Clinicamente 
curados

Rendimento do Pneumotórax: Se­
gundo o levantamento estatístico 
compilado por Roloff (31), apurou 
se o seguinte rendimento médio do 
pneumotórax em cerca de 10.000 ca­
sos registrados nas principais clíni­
cas e serviços oficiais dos países eu 
ropeus:

Sanatórios públicos, hospitais, 
clínicas e ambulatórios

Um outro caminho vinha sendo 
trilhado pelos cirurgiões que busca 
vani atingir dirctamente os focos 
tuberculosos, pela sua drenagem ou 
ressecção. Todas as tentativas eram

cional de Roma, o método é definiti­
vamente consagrado e Forlanini é 
considerado seu criador.

frustadas pela morte do paciente. 
Concomitantemente, as tentativas de 
tratamento dos ernpiemas conduzem 
à remoção de costelas. Em 1869, Si- 
mon Heidelberg faz esta comprova­
ção e, em 1879, Estlander publica 
uma memória sobre a ressecção de 
costelas no tratamento dos empie- 
mas crónicos, ficando consagrado o 
procedimento nos processos pleurais. 
Da pleura para o pulmão foi um pas­
so curto e, em 1885, De Cérenville 
inicia as ressecções de costelas para 
o tratamento da tuberculose e, logo 
após, Quincke e Spengler estabele­
cem com grande clareza as indica­
ções da toracoplastia. Foi, no entan­
to, Brauer que, em 1907, estabelece 
de maneira lógica o princípio do tra-

Com os progressos da anatomia 
patológica e, sobretudo, da radiolo­
gia, avança-se muito no entendimen­
to da patogenia de tuberculose o que, 
aliado à experiência acumulada nos 
últimos anos com a prática do pneu­
motórax. torna o rendimento do mé-

Em que pese a diversidade das téc­
nicas utilizadas e dos critérios de 
indicação do pneumotórax, os índi­
ces de cura atingiam a 35% ou seja 
a 1/3 de todos os pacientes que a 
ele se submetiam. Assim, numa épo­
ca em que a cura da tuberculose 
baseava-se exclusivamente nos re­
cursos orgânicos dos indivíduos afe­
tados, o pneumotórax constituiu-se 
num valoroso método terapêutico e 
na única perspectiva de sobrevivên­
cia para milhares de enfermos..
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nos 
revisamos sucinta

com-
te-

tamento pelo pneumotórax e, basea­
do nele, assenta os fundamentos da 
toracoplastia extrapleural, sob o 
princípio do colapso pulmonar.

e a de parafina de Baer. Várias subs­
tâncias são utilizadas para plumba- 
gem, inclusive as bolinhas de ping- 
pong. Tais métodos resultavam, com 
o correr do tempo, em fístulas ex- 
trapleurobrónquicas que obrigavam 
à extração do material utilizado, 
com toracoplastia ou ressecção 
pi ementar. Até, portanto, 1944 a 
rapêutica da tuberculose baseava-se 
exclusivamente nos procedimentos 
cirúrgicos que 
mente.

A quimioterapia nasceu no início 
deste século, quando Ehrlicli desco­
briu a fórmula do Atoxil, em 1905. 
O Atoxil mostrou-se capaz de curar 
a doença do sono, produzida por um 
tripanosoma. Partindo desta fórmu­
la, Ehrlich sintetizou quase mil subs­
tâncias, tendo a de n? 606 demostra­
do ser não só muito eficaz no trata­
mento da tripanosomíasc do rato 
como no da sífilis. O quimioterápico 
de n" 606 recebeu o nome de Salvar- 
san cm 1910.

A toracoplastia se firma graças às 
contra-indicações do pneumotórax, 
sobretudo na presença de cavidades 
de paredes espessas e quando a sín- 
fise das pleuras ocorria. A toraco­
plastia era método complementar de 
tratamento uma vez que a mortalida­
de era elevadíssima, haja visto que 
os índices obtidos até 1929 ultrapas­
savam a cifra dos 40%. Com os pro­
gressos de técnica introduzidos por 
Schede, Brauer Frederich, Sauer- 
bruch, Wilms, Graf, Semb, Monaldi 
e tantos outros eminentes cirurgiões, 
progride-se nas indicações e no ren­
dimento terapêutico com apreciável 
queda da mortalidade operatória. 
Assim na revisão estatística das pu­
blicações mundiais de 1920 a 1936, 
feitas por Dahm, obtém-se um rendi 
mento médio de cerca de 50% de 
negativação do escarro, com uma 
mortalidade operatória que oscilou 
de 3 a 8%. Em algumas séries ob­
têm se cifras de baciloscopia negati­
vas que ultrapassam a 80% (32).

Entre as dificuldades do pneumo­
tórax e da toracoplastia, outros pro­
cedimentos colapsoterápicos foram 
utilizados, sobretudo associados a 
toracoplastia ou como método prepa­
ratório consecutivo a uma toraco­
plastia ineficaz. Surgiu em 1911 a 
Frenicectomia, através da qual se 
obtinha o colapso da base do pul­
mão. Podemos citar a pneumólise 
extrapleural seguida do pneumotó­
rax ou oleotórax. A seguir surge a 
plumbagem com gordura de Tuffier

De 1910 a 1930 nenhum progresso 
adicional fora feito c o pensamento 
geral era o de que a cura dos pro­
cessos infecciosos bactcrianos não 
seria obtida pela quimioterapia. So­
mente em 1935 conseguiu Domagh 
encontrar um corante, o Prontosil, 
que pôde ser utilizado com sucesso 
contra a infecção estreptocócica do 
rato e do homem. Chegou-se às sul- 
fonam das por sucessivas modifica­
ções da molécula do Prontosil e, com 
as sulfas, obteve-se a cura de inú­
meras infecções bacterianas causa
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das por estreptococos, meningococos, 
pneumococos e da disenteria bacilar.

Os pré-requisitos exigidos para 
seleção dos pacientes foram:

Em 
cobrem 
zação

ram
cia
(13)

suas
outra

do

doença;
por

Os pacientes eram admitidos no 
grupo (’ (controle, repouso no leito) 
ou no grupo S (SM 2g I. M. ao dia), 
através do s >rteio de uma amostra 
casual de números de uma série es- 
♦ atíst íca.

1944, Bugie e Waksman dos 
a estreptomicina. Sua utili 
terapeutica foi acompanhada 

de publicações isoladas o de resulta

Os casos admitidos no ensaio e- 
ram definidos pelas seguintes carac- 
terísticas: «Tuberculose bilateral 
pulmonar, progress va, aguda, de o- 
rigem presumivelmente recente, pro­
vada bacteriologicamente, não ele­
gível para a co’apsoterapia e no gru­
po etário dos 15 aos 25 anos (depois 
30)

A outra grande conquista ocorreu 
a descoberta acidental de Fle­

ming em 1929, que só foi convenien­
temente valorizada por Florey e co­
laboradores cm 1938, quando usaram 
pela primeira vez a Penicilina em 
um paciente, com notável resultado 
(29).

dos inconclusivos. A natureza im­
previsível dá doença e os erros co­
metidos no passado, sobretudo a uti­
lização do ouro na terapêutica, fize- 

com que o Conselho de Farmá- 
e Química dos Estados Unidos 

e Conselho Britânico de Pes­
quisa (-13) programassem ensaios 
clínicos controlados, para a adequa­
da valorização da nova droga.

Os caminhes que levaram à des­
coberta da sulfa o da penicilina fo­
ram totalmente diversos. O primeiro 
foi fruto de desenvolvimento da in­
dústria têxtil que, no momento, so­
fria enorme impulso. O segundo, foi 
fruto de observações biológicas já 
antigas, relacionadas com a inibição 
do crescimento de certas espécies 
bacterianas, quando na presença de 
outras — antibiose. A senda aberta 
pela descoberta da penicilina foi 
muito mais ampla e deu-nos inúme­
ros antibióticos. Hoje, com o extra 
ordinário progresso da química e da 
indústria farmacêutica, tem-se obti­
do por síntese química os mesmos 
antibióticos e muitos outros, que 
antes eram obtidos por método bio­
lógico de cultivar os bolores para a 
produção dos antibióticos, limitava e 
dificultava sua obtenção. Assún. ho­
je. com a síntese química dos anti­
bióticos, podemos chamar a todos 
do quimioterápicos.

1) tipo semelhante de 
2) tipo de doença que, 
características, não tivesse 
indicação terapêutica que não a 
repouso no 3) pequena chan­
ce de regressão espontânea; 4) tipo 
de lesão capaz de sofrer a ação de 
um medicamento eficaz — foram 
excluídos os processos antigos e 
estabilizados, bem como aqueles com 
cavernas de paredes espessas.

Resumimos a seguir o 
Conselho Britânico.
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Avaliação radiológica 69% 33%

Avaliação bacteriológica 1-1,8% 4%

Mortalidade 7% 27%

da
su-
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en- 
efi-

uma 
atividade

o 
produção 

enquan-

I I
i Grupo S j Grupo C

i_____

exame de escar­
ro direto e cul­
tural, negativos

sem, no en- 
uso devesse

e acompanhados por seis meses com 
os resultados que resumimos assim:

O grupo S (55 pacientes) e o gru­
po C (52 pacientes) foram tratados

de considerável 
a moderada

Logo após, o sueco 
tetiza o ácido 
(PAS), 
em .1910

Nas conclusões do relatório do 
Conselho de Farmácia c Química, le­
vantou-se inúmeras hipóteses sobre 
o fenômeno, inclusive a possibilida­
de de tratar-se de mutantes e, nes­

te caso, pensava-se na necessidade 
do uso de outra droga 
tanto, mencionar que o 
ser associado.

Lehinann sin- 
Para Am no-Salicílico 

a partir da pista fornecida 
por Bernheim. Bernheim 

havia demonstrado que os ácidos sa- 
licílico e benzóico aumentavam 
consumo de oxigénio e a 
gás do bacilo tuberculoso, 
to seus homólogos, os ácidos hidro 
xibenzóico 3 e 1, eram inativos. As­
sim, com base nestas experiências, 
Lohmann sintetizou 50 derivados do 
ácido benzóico com o propósito de 
encontrar uma substância que apre 
sentasse atividade bacteriostática

Conforme se pode apreciar, o 
saio demonstrou a indiscutível 
cácia da estreptomicina. Comprovou- 
se o surgimento do fenômeno 
resistência bacteriana (10 vezes 
perior àquela apresentada pela 
tirpe virgem H37), na média dos vá­
rios casos estudados, surgiu no 45° 
dia e variou desde os primeiros dias 
até, num caso, a 5 meses e meio. 
Aliás, Youmans c colaboradores 
(65), já haviam demonstrado que, de 
8 pacientes tratados com SM, 7 a- 
presentavam, depois do tratamentp, 
uma resistência aumentada de 500 a 
1.000 vezes.
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Obedecendo os mesmos pré requisi­
tos estabelecidos no ensaio anterior,

Grupo S (54 pacientes) 
g ao dia)

Vejamos 
cos:

38%
33%
24%

que usou 
SM (1 g ao dia) e Grupo SP (53 
pacientes) que usou SM 4- PAS (Ig 
4- 20g).

Ç náuseas 
58% no grupo P -j diarréia 

| vómitos

Não 
rupção do tratamento 
dos casos em que surgiram 
mas gastrointestinais.

PAS 3 casos de «rash» (um ca­
so grave)

houve necessidade 
em nenhum

sinto-

Grupo P (59 pacientes) que usou 
PAS (20 g

Em 1948 o Conselho Britânico de 
Pesquisa Médica e a Associação Bri­
tânica de Tuberculose programaram, 
e, em 1950, publicaram a investiga­
ção clínica sobre o PAS, a exemplo 
d > <iue havia sido feito 2 anos an­
tes com a SM (42).

Toxicidade: SM — 12% apre­
sentaram vertigem. 1 caso de «rash».

selecionaram pelos mesmos métodos, 
166 pacientes, que integraram os 3 
seguintes grupos, estatisticamente 
semelhantes:

uma popula- 
a 

e divi- 
o lote A, tratado 
o lote B, tratado 

o lote C, trata­
do com SM 4- PAS e o lote D, con­
trole. Os cobaios foram tratados 
durante 24 dias e então sacrificados. 
Contou-se a população bacteriana 
encontrada nos pulmões, baço e fíga­
do e atribuiu-se um índice de 1 a 4 
segundo a riqueza bacilar existente. 
Os escores obtidos foram os seguin­
tes: controle (7,5); SM (4,3); PAS 
(2,6); SM -r PAS (1,2). O escore 
tão baixo obtido no lote submetido 
ao PAS se deveu à elevada dose uti­
lizada, que foi 30 vezes superior à 
da SM.

Demonstrou-se inicialmente que o 
PAS era eficaz na tuberculose do 
cobaio (4), pelo exame macroscópi­
co c microscópico de 
ção de cobaios inoculados com 
mesma quantidade de bacilos, 
d idos em 4 lotes: 
com SM (8 mg); 
com PAS (250 mg);

contra o bacilo tuberculoso. Conse­
guiu, de fato, encontrar o ácido 4- 
aminosalicílico (PAS) que, na série, 
possuia a melhor atividade (7).

Vejamos, resumidamente, os prin 
cipais tópicos do ensaio britânico:

Eticamente, já não era possível 
contar-se com um grupo testemunha, 
pois dispunha-se de uma droga sa­
bidamente eficaz, a SM. As princi­
pais conclusões e resultados, foram:
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FIM MÊS1)0OBTIDOS AO Gf»RESULTADOS

Grupo S Grupo SPGrupo P

radi-
74%56% 87%

Bac-
13% 24% 39%

3% 9% 2%Mortalidade

Resultados:

de ResistênciaRelação 8

Grupo S Grupo SPGrupo P

67% 10%baixa

conclusões do en-
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As principais 
saio foram:

Avaliação 
ológica

Avaliação 
teriológica

I 
I

1

melhora de consi­
derável a modera­
da

a
+

Io) confirmou o efeito quimiote- 
rápico favorável do PAS, embora in­
ferior ao da SM, conforme já havia 
sido demonstrado pelos autores sue­
cos;

As conclusões eram, portanto, bas­
tante modestas e, nas ponderações 
finais, foi feita a seguinte recomen­
dação: «Do modo que se usa atual­
mente, o principal objetivo da qui­
mioterapia na tuberculose pulmonar 
c o de preparar casos selecionados 
para a colapsoterapia ou cirurgia to­
rácica».

29) demonstrou a superioridade 
da associação SM -|- PAS, quando 
comparada com o PAS ou a S?4 iso­
lados;

Outro aspecto considerado no pre­
sente ensaio foi o do surgimento da 
resistência bacteriana. As colónias 
isoladas antes do início do trata­
mento, tinham sensibilidade seme­
lhante àquela da estirpe estandard 
ou normal, H 37 Rv. Sua avaliação 
era feita através da comparação en­
tre a mínima concentração de SM 
a que os bacilos do paciente eram 
sensíveis e a mínima concentração de 
SM a que os bacilos da estirpe H 37 
Rv eram sensíveis. Consideram-se 
sensíveis as estirpes com RR < 8 
(Relação do resistência).

direto e cultural 
negativos

3o) A demonstração 
maior vantagem 
-I- PAS, decorria do retardamento 
da ocorrência da SM resistência.

de que a 
da associação SM
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Hidrazida — 200 mg ao diaa)

SM Ig ao dia I- PAS 20 g ao

36%

semelhantes fos-

C. A Hidrazida

sas,

7: «1-117, 1972R. Mcd. Porto Alegre

ao 
gem

, então, sub- 
da colapsote-

b) 
dia.

baseado 
programou

publicações nos 
o emprego clí 

experimental demonstrativos 
de sua eficácia.

A quimioterapia 
sidiária da cirurgia 
rapia.

Após o surgimento das duas pri 
meiras drogas, era de se esperar que 
outras conquistas 
sem adicionadas.

era, 
e i

A partir da descobreta da hidrazi­
da, foram programados vários en­
saios visando estabelecer se o papel 
terapêutico das diversas drogas usa­
das em associação. Buscava-se o es­
quema mais eficaz, menos tóxico e o

o resultado destes es- 
trés grupos de pacien 

O grupo I era constituído

rapia da Tuberculose que, 
nos ensaios anteriores, 
três grupos de pacientes submetidos 
aos seguintes 
cos:

O Conselho Britânico do Pesqui- 
rapidamente designou um Comi 

tê para a Investigação da Quimote-

Avaliou-se 
quemas nos 
tes: O grupo I era constituído por 
pacientes com enfermidade aguda e 
rapidamente progressiva, no grupo 
II, colocaram-se outras formas de
tuberculose pulmonar, suscetíveis à 
quimioterapia e no grupo III, for­
mas crónicas de tuberculose pulmo­
nar em que não se esperava respos­
ta à quimioterapia.

As conclusões deste ensaio mostra­
ram que não ocorreu diferença sig­
nificativa nas associações com 5, 10 
e 20 g de PAS, com relação aos as­
pectos radiológicos e bacteriológicos. 
Os esquemas com 5 e 10 g de PAS 
mostravam apreciável queda dos 
sintomas gastrointestinais. As do­
ses mais baixas de PAS acarreta­
vam, por outro lado, um notável in­
cremento da resistência bacteriana, 
da seguinte ordem: Esquema SM 4- 
PAS (20g) — 7%; Esquema SM 4- 
PAS (lOg) — 30%; Esquema SM 4- 
PAS (5g) — 36% de resistência à 
SM.

A descoberta da hidrazida ocorreu
> acaso, e em inícios de 1952 sur- 

as primeiras 
Estados Unidos sobre 
nico e

Em 1952, o B. M. R. C. iniciou ou­
tro ensaio terapêutico (42) visando 
estudar o papel do PAS, em doses 
de 5 a 10 g na génese da SM resis­
tência.

A avaliação dos resultados deste 
ensaio, demonstrou uma grande se­
melhança entre os esquemas SM -h 
PAS e INH, no que diz respeito ao 
comportamento radiológico e bacte­
riológico ao fim do 2" mês de tra­
tamento. O aspecto que mais impres­
sionou os pesquisadores foi o rápido 
surgimento da resistência bacteriana 
a INH. Por exemplo, ao fim do Io 
mês, 10%, ao fim do 2*? 50%, e ao 
fim do 3o mês 70% da população 
estudada mostrava-se resistente à 
INH (40).
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índice
Inicial-

tração dos Veteranos do Exército e 
da Marinha dos Estados Unidos e o 
Conselho Britânico de Pesquisas, 
promoveram vários ensaios terapêu­
ticos. Os mais importantes, analisa­
remos a seguir.

1. O Serviço de Saúde Pública 
dos Estados Unidos acompanhou por 
32 semanas 768 pacientes, submeti­
dos a vários esquemas com as com­
binações de INH, SM e PAS (45), e 
obtiveram os resultados que assim 
resumimos:

que determinasse o menor 
de resistência bacteriana. 
mente supôs-se ser a SM a melhor 
droga (16) e, por certo tempo, o 
grande objetivo da terapêutica foi o 
de evitar a SM resistência (62). Tal 
era o temor da SM resistência que 
chegou-se a pensar em proscrevê-la 
nas tuberculoses mínimas, em que 
se poderia esperar a cura por outras 
formas de tratamento (60).

Assim, o Serviço de Saúde Públi-
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A Administração 
nos do Exército e 
Estados Unidos (61), ensaiou 
sociação de duas drogas em três es­
quemas que, de 1952 a 1954, foram 
administrados a 798 pacientes, com 
os seguintes resultados:

Como conclusão, o V Relatório não 
aponta nenhum esquema como o 
melhor, mas acha 
usar-se a associação INH 
reservar-se a SM para aplicação 
posterior.
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A terapêutica foi administrada du­
rante 12 meses.
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quisas ensaiou em 588 enfermos, al­
gumas combinações entre a INH, 
SM e PAS em 4 esquemas durante 3 
meses, cujos resultados foram:
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determinar 
resistência.

1) 
drogas, a

combinações
INI! I SM

Com bacilos sensíveis às 3 
tuberculose era curável.

e, em 
países

cm 1955, a 
Kanamicina 
o que se

Enfim, durante muito tempo ain­
da, por indisciplina, irreverência e 
ignorância, a classe médica propi­
ciou o surgimento, em níveis assus­
tadores da resistência bacteriana. A 
verdade é que depois desses ensaios 
já se podia afirmar em 1955 que:

consagradas
PAS, INH-|-PAS e

Mesmo assim, na mente de muitos 
a quimioterapia era muitas vezes 
ineficaz. O desconhecimento dos fe­
nômenos básicos responsáveis pela 
resistência bacteriana e a ignorân­
cia dos mecanismos ligados ao seu 
desencadeamento eram o substrato 
sobre o qual se assentavam os fra­
cassos terapêuticos.

Os erros se acumulavam 
determinado momento, nos 
europeus, 50% dos doentes já ado­
eciam com bacilos resistentes à INH 
ou à SM. Havia a ansiosa espera de 
novas drogas com as quais se pu­
desse superar os defeitos gerados 
pelo inadequado uso das então exis­
tentes.

Não obstante tão fantástico pro­
gresso, era grande a confusão tera­
pêutica por toda a parte. Como não 
poderia deixar de ser, cada médico 
fazia seu próprio esquema. Até con­
ceituadas revistas como o British 
Medicai Journal se confundem. No 
mesmo número em que é publicado 
o Seventh Report, a revista declara 
que a associação das três drogas 
traria a desvantagem da indução à 
resistência a todas elas (12).

a as- 
prazo

um

Os ensaios ingleses e americanos 
se completam. Os ingleses, indican­
do a melhor associação de drogas e 
os americanos mostrando que 
sociação deve continuar por 
superior a um ano para se obter 
rendimento de 90% ou mais.

As drogas que foram descobertas 
depois da Isoniazida, sobretudo a Pi- 
razinamida cm 1952, a Cicloserina 

Etionamida em 1956 e a 
em 1957, constituíram 

convencionou chamar de 
drogas de reserva. Todas elas, isola­
damente, são menos ativas que a 
INH ou SM e se equivalem ao PAS.

3) A resistência bacteriana poderia 
ser evitada pela correta associação 
das drogas.

2) As 
eram: 
TNH I-SM.

Considerando-se que as formas 
mais graves e agudas de tuberculo­
se foram intencionalmente distribuí­
das apenas entre os grupos do es­
quema SM -1- INH e PAS (20g) 
INH, o Conselho Britânico de Pes­
quisas concluiu pela superioridade 
do esquema INH 4- SM, não só por 
ser estatisticamente mais eficaz, co­
mo por evitar em maior nível a 
INH resistência (41). O uso da SM 
(lg/2XS) não foi recomendado por 

alta cifra de hidrazida
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Analisaremos estas drogas, pela 
ordem em que foram descobertas.

PIRAZINAMIDA — Foi sintetiza­
da por Kushner e colaboradores em 
1952 e no mesmo ano, Yeager e co­
laboradores (64) publicaram, pela 
primeira vez, os resultados do seu 
uso em 43 pacientes. Demonstraram 
que a droga era útil e que seu uso 
isolado determinava resistência, 
rapidamente. McDermott e colabora­
dores (39) publicaram os resultados 
obtidos com a associação da Isonia- 
zida e da Pirazinamida, que foi 
mantida no esquema por 3 meses, 
na maioria dos enfermos ou por 6 
meses num pequeno grupo. Chamam 
a atenção para a elevada toxicidade 
apresentada pela Pirazinamida na 
dose em que foi utilizada. Houve 
comprometimento hepático em G pa­
cientes, 3 apresentaram lesões con­
sideradas graves e, dentre esses, 
houve um óbito. A necropsia desse 
caso revelou hepatite química seve­
ra. A avaliação dos resultados obti­
dos em G meses, foi:
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CICLOSERINA — Foi descoberta 
em 155 por Harner, Welch, Epstein 
e colaboradores. É um antibiótico 
derivado do Streptomyces orchida- 
ceus e possui uma das menores mo­
léculas conhecidas. Sua eficária na 
tuberculose humana foi demonstra 
da inicialmente por Epstein (21 ( c 
Ravina (53), que chamaram a aten­
ção para o seu principal para-efeito: 
sobre o sistema nervoso central.

Um estudo, a nosso ver mais ade­
quado, foi conduzido por Storey, 

1960 (57) e seus resul- 
por nós arranjados na

Em 1957, Epstein ensaia num 
duzido número de pacientes as as 
sociações da CS com a INH e a SM 
(20). Benda em 1960, estudou o sou 
emprego em combinação com a INH 
e a SM em 507 pacientes por 3 me­
ses (3) e apenas confirmou o que 
já havia sido demonstrado, isto é: 
que a droga determinava sintomas 
neuro-psiquícos em aproxunadamen 
te 12% dos pacientes.

A conclusão do ensaio foi de que 
a associação INH4-CS era inferior à 
da TNI-I rPAS. A avaliação dos re­
sultados foi feita aos 8 meses e
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A ETIONAMJDA — A Etionamida 
ou o Alfa-etil-tioisonieotinamida, 
mais conhecidos com o nome de Tre- 
cator (1313th núrnero do protoco­
lo da síntese da substância), foi ob­
tida por Rist, Grumbach e Liber- 
mann em 1956. Como a Isoniazida, é 
derivada do ácido isonicotínico.

resistência bacteriana foi calculada 
sobre o número dos indivíduos 
no 8'-' mês ainda eliminavam bac ios 
e não sobre o número total de paci­
entes. Se considerarmos o número 
total do doentes, a correlação da 
isoniazida-resistência com cada 
dos esquemas, então os índices 
ram: para o esquema JNH-r-PAS,
14% e INH4-CS, 21%. Os níveis ini- 
cia’’s de resistência à CS foram 
21%. o que nos mostra que em as­
sociação com a INH a génese do re­
sistência à CS é lenta.

Os primeiros estudos «in vitro» e 
«in vivo», demonstraram ser a dro­
ga. 10 vezes menos eficaz que a INH 
(54) sendo, portanto, superior ao 
PAS e comparável à SM. Outra im­
portante característica observada, 
foi a de que a droga era eficaz con­
tra os bacilos isoniazida resistentes. 
A seguir Brouet utiliza o produto 
na tuberculose humana, obtendo re­
sultados encorajadores (7), sobretu 
do devido à grande massa de paci­
entes portadores de formas de 
berculose resistentes à INH c 
Estuda durante 3 meses 
tes submetidos a 
ções e esquemas contendo a ETH. 
Mostraremos os resultados obtidos 
nos grupos submetidos à monotera 
pia e à associação com a INH.
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esquema 
capaz de 
nas for-

No grupo que usou a Tetraciclina 
(4g/d), em 3 casos (4%), o trata­
mento foi suspenso por intolerância 
digestiva. O sintoma foi, no entan­
to, muito mais frequente, o que de­
terminou a redução da dose para 1 
a 2 gramas por dia.

A dor causada pela aplicação da

Os pacientes admitidos em nossos 
hospitais e sanatórios apresentavam 
cifras impressionantes de resistên­
cia à INH (acima de 60%) e à SM 
(acima de 10%), tornando baixíssi­
mo o rendimento obtido em tais si­
tuações (9).

KANAMICINA — E’ um antibióti­
co descoberto por Umezawa em 1957, 
de largo expectro e ativo contra os 
bacilos INH, SM, PAS e CS resis­
tentes. Os bacilos resistentes à vio- 
inicina não são inibidos pela KN. As 
primeiras observações mostravam 
que a droga era eliminada de for 
ma inalterada pela urina e suspei­
tou-se de sua oto-toxicidade. Com o 
objetivo de esclarecer a importân­
cia e a freqiiência de tal para efei­
to, programou-se um ensaio terapêu­
tico com esta finalidade específica.

O quadro a seguir nos mostra o 
rendimento obtido por Kass (34), 
que utilizou a KN e a ETH associa 
das a CS ou PZA em 82 pacientes 
resistentes à INH, SM e PAS. Os es­
quemas foram mantidos por 4 me­
ses, e as drogas foram usadas nas 
seguintes doses, KN (15-20mg/kg/d), 
ETH (750mg/d), PZA (3g/d) e CS 
(750mg/d) com os seguintes rendi­
mentos:

O estudo mostrou que a ETH era 
excelente droga, mas em 40% dos 
casos determinava séria intolerância 
digestiva; em 12% dos casos teve 
que ser suspensa.

Foi impossível a demonstração do 
rendimento dos esquemas devido ao 
exagerado número dos que abando­
naram o tratamento.

O estudo foi realizado pelos Hos­
pitais da Administração dos Vetera­
nos (55), que usou a KN (Ig/d) as­
sociada à Tetraciclina (4g/d) num 
esquema, e ao PAS (12g/d) noutro 
esquema, além da monoterapia. O 
tratamento teve que ser interrompi­
do em 65 dos 75 pacientes, devido 
a alta toxicidade dos esquemas. A 
principal manifestação foi a surdez 
que ocorreu em 39% dos casos. Tam­
bém foi frequente a cilindrúria, mas 
somente em 2 casos (2,6%) o trata­
mento foi suspenso devido ao dano 
renal.

Procurou-se, assim, um 
de associação de drogas 
ser utilizado, com eficácia, 
mas crónicas resistentes.

injeção, foi motivo de interrupção 
do tratamento em 6,6%. dos casos.

Havia, no entanto, a imperiosa 
necessidade de esquemas toleráveis 
já que a população dos crónicos se 
avolumava em todo o mundo. No 
Brasil, por exemplo, os sanatórios 
estavam totalmente bloqueados por 
pacientes portadores de formas cró­
nicas de tuberculose. O levantamen­
to feito em 1963 por Flávio Poppe 
de Figueiredo (22), mostrava que a 
população do Hospital Estadual San­
ta Maria do Bi o de Janeiro, era 
constituída por 58,6% de crónicos 
resistentes às drogas maiores.
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Petty e Mitchell (19) estudaram 70 
pacientes crónicos, resistentes à INI! 
e SM, com a associação da ETH, PZA. 
27 foram excluídos por várias razões 
e dos restantes 43, em 29 associou-se 
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A KN foi usada 5 vezes por sema­
na e em 23% dos casos determinou 
perda mais ou menos acentuada da 
audição, sobretudo nos indivíduos 
com mais de 50 anos. Os sintomas 
ocorreram entre o 15? e o 222° dias, 
num prazo médio de 79 dias.

A PZA determinou hepatoxicidade 
em 21% dos pacientes. O dano foi ex­
presso por elevação das SGOT acima 
de 100 unidades e surgiu entre o 16? 
e o 228? dias, num prazo médio de 
85 dias.

As reações a ETH foram de into 
lerância, com sintomas gastrointesti­
nais. Apenas num dos pacientes sur­
giu elevação reversível das SGOT.

As reações neuropsíquicas da CS 
surgiram entre o 11° e o 182? dias, 
num prazo médio de 80 dias. As mani­
festações reverteram após a suspen­
são da droga.
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Vimos que o rendimento 
quemas com as 
não ultrapassa, nas melhores das 
séries, a 85%. O principal obstáculo 
encontrado na sua utilização cm lar­
ga escala, foi a elevada toxicidade 
e a intolerância que todas elas a- 
presentam. As cifras são superiores 
a 20%. Além deste aspecto, há a 
considerar as recaídas que, na série 
de Kass, atingiram a 17% na vigên­
cia da quimioterapia. Na média, as 
recaídas ocorreram por volta do 8o 
mês.

No nosso meio, Hammerli e cola­
boradores usaram a ETH, MZA (si­
milar da PZA) e CS cm 10 pacien­
tes e obtiveram, após 4 meses, 47,5% 
de negalivação do escarro (29).

Em virtude da alta toxicidade, a- 
iém do alto custo destes esquemas, 
a tendência em todo o mundo foi 
a de associar-se a cirurgia, precoce-

O importante aspecto deste estu­
do, foi a demonstração de que a in­
trodução da TNH, num esquema te­
rapêutico em que se demonstrou a 
Isoniazida-resistência das culturas, 
aumentou significativamente o ren­
dimento do mesmo.

Muitos autores obtiveram resulta­
dos favoráveis cm associações des­
tas drogas. Por exemplo, Zierski em 
1964 usando ETH, PZA e CS, obteve 
72% de culturas negativas em 42 

Jancik e colaboradores, tam- 
1964, obtiveram 85% de 
negativas, usando ETH, 
ou VIO (11).
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mente, naqueles pacientes que a- 
presentavam lesões unilaterais.

Os estudos experimentais «in vi- 
tro-/ demonstraram que a droga é a- 
t»va sobre a maioria dos organis­
mos d(} gênero Myeobacterium, in­
clusive, os atípicos (33). Na tera­
pêutica da tuberculose humana, inú­
meros estudos confirmaram seu va­
ler. Dobrowitz. cm 1966 (18) publi­
cou o resultado obtido pela associa 
ção de EMB e INH o a do EMB, 
INH c uma terceira droga que pode- 
r.a ser a 1*71'11, (’S, ou a VI O, de 
acordo com o teste de sensibilidade, 
ein 101 pacientes crónicos resisten 
tes às drogas maiores. Os resulta 
dos obtidos for: m avaliados após I 
meses de tratamento conforme ar­
ranjamos na tabela abaixo:

Foi sintetizado 
por Thomas e colaboradores, dos 
Laboratórios Lcderle, em 1960. For- 
bes em 1962,, demonstrou que sua 
ação decorre do bloqueio cm algu­
mas etapas da síntese do ácido ribo- 
nucleico (RNA) ou desoxiribonuclei- 
co (DNA). O mesmo autor em 1961 
adicionou outras informações sobre 
seu modo do ação, demonstrando que 
seu efeito tuberculostático, depende 
da sua interferência com a função 
dos cátions divalentes e poliarninas 
celulares, no metabolismo do RNA. 
Quando estas substâncias são adicio 
nadas ao meio de cultura, o efeito 
inibldor da droga cessa (23).
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Tacquet e Devulder cm 1968 (58) 
estudaram a droga em 150 pacien­
tes, divididos em dois grupos, os cró­
nicos e os virgens de tratamento. 
Nos VT associaram a INH (300mg/d) 
com o EMB (25mg/kg/60d/l5mg após) 
e nos crónicos, a esie esquema a- 
crescentaram uma terceira droga 
que fosse ativa. Os resultados fo­
ram por nós arranjados no quadro 
abaixo:
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No mesmo ano, o Serviço de Saú­
de Pública dos Estados Unidos pro­
moveu um ensaio terapêutico, vi­
sando estudar o papel do EMB no 
tratamento da tuberculose crónica, 

associado a várias dro- 
Con forme o quadro por 

nós organizado, os resultados foram:
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Tem-se preferido nos retratamentos
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tuberculose 
ressultados

RIFAMPICINA 
foi produzida por

o uso da CA, em vez da KN, por ser 
menos tóxica.

CAPREOMIC1NA — Trata-se de 
um novo antibiótico descoberto por 
Herr e colaboradores, em 1959, que 
o isolaram de urna estirpe do Strep- 
tomyces capreolus. Ainda não se pô­
de obtê-lo sinteticamente por não se 
ter desvendado sua fórmula estrutu­
ral.

Vários autores publicaram obser­
vações terapêuticas da monoterapia 
com a Rifampicina na 
humana. Agrupamos os 
obtidos após 60 dias:

Parece existir resistência cruzada 
entre a Viomicina, a Kanamicina c 
a Capreomicina. São todas relativa­
mente fracas e apresentam toxicidade 
sobre o 8o par e sobre os rins (.14). 
Num grande ensaio controlado, reali­
zado no Japão a CA foi tão eficaz 
quanto a SM, quando associada a 
INH e SM (19). E’ difícil avaliar-se 
a posição da CA nos esquemas, por­
que tem sido usado em combinações 
de 2 ou três drogas. Kass demons­
trou que num esquema de associa­
ção da CA e EMB, o tempo de nega- 
tivação do escarro foi mais demora­
do do que se verificou com a asso­
ciação da ETH e KN (35). Um outro 
estudo de associações de drogas de 
reserva, em pacientes resistentes à 
1" linha, demonstrou melhores resul­
tados com a combinação KN-ETI-I- 
EMB (94,4%) do que com a CA-ETH- 
EMB (85,3%) (38).

- A Rifampicina 
uma modificação 

química das propriedades biológicas 
da rifamicina. A Rifamicina foi iso­
lada das fermentações do Strepto- 
myces mediterranei, pelos Laborató­
rios Lepetit. A partir da Rifamici­
na SV (Rifocina), que «in vitro» era 
ativa contra o bacilo tuberculoso 
mas «in vivo» não, Maggi e colabo­
radores obtiveram em 1965 a Rifam­
picina, produto semi-sintético, ativo 
contra os gremens gram-F e gram — 
(56). Sua eficácia «in vitro» foi ini­
cialmente estudada pelos autores ita­
lianos, sobretudo Nitti e colaborado­
res. Grumbach e Rist, demonstra­
ram «in vitro» a raridade da ocor­
rência de mutantes resistentes e sua 
poderosa atividade bacteriana (26). 
Na tuberculose do cobaio, sua eficá­
cia foi inferior à da Isoniazida, mas 
na do camondongo, ambas se equi­
pararam (46).



1)6

I
N? de Melhora Escarro Referências

Autor
no Rx cult. neg. bibliográf.casos

Gyselen 7 71% (25)

Gyselen 28 60% (26)

21 57%Tacquet 52% (57)

Daddi 16 100% 88% (14)

Nitti 49 74% 67% (45)

Broca rd 40 75% 65% ( 5 )

Brouet 30
87% ( 7 )63%

da
um

os
e

resultadosOs
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As evidências da excelência 
droga estavam a exigir um ensaio 
controlado, como ocorreu com 
principais produtos já lançados 
que vimos sucintamente. O Serviço 
de Saúde Pública dos Estados Uni­
dos promoveu um ensaio controla­
do (46) onde se estudou em 234 pa 
cientes VT o efeito das combina­
ções de 1NH

das
RFM. 1N11 i RFM -

EMB e INI! i-SM f-EMB. Os paci­
entes foram mantidos hospitalizados 
por 5 meses. As drogas foram admi­
nistradas nas seguintes doses: 1NI-I 
(300mg/d), RFM (600rng/d), EMB 
(15mg/kg/d) e SM (lg/60d-2XS/!)0d). 

foram agrupados por 
nós no seguinte quadro e expressam 
a avaliação feita na 20" semana.



107

ToxicidadeN? dc Melhora Escarro
DROGAS

RFM EMBno RX cult. neg.caso s

80INH-f-RFM 81,9% 98%

10%77,8% 98%IN H 4- R FM -|- EM B 77

93% 4%78,0%77SM -f- RFM EMB

Ressistência

DROGAS Toxicidade
IIIReg I II

10/2,5INI! 4- RFM 41

2,5/—INH 4-SM 92%•10 3%

9/3SM 4 RFM 34 88%.
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acima dc
Dos pacientes

5 apre-

a 
ao 

em

+ 
cs-

meses

o 5? ■ s;& ía o |

98% |

Apenas 3 pacientes apresentaram 
intolerância à RFM a pomo da dro­
ga ser descontinuada. Outros 9 apre­
sentaram elevação acima dc .100 
unidades da SGOT. 
que fizeram uso de EMB, 
sentaram leucopenia.

A conclusão deste ensaio, foi que: 
«A combinação da Rifampicina-Iso- 
niazida, administrada oralmente, foi 
tão eficaz quanto o melhor regime 
atualmente existente e consideravel­
mente menos tóxica».

Outro importante ensaio controla­
do acaba de ser publicado por Ra-

leigh (50(, que utilizou 137 pacien­
tes, Virgens de Tratamento, apre­
sentando formas avançadas de tu­
berculose, sensíveis a INH, SM e 
RFM e distribuídos ao acaso, pelo 
sistema do sorteio, em três grupos 
terapêuticos constituídos pelos se­
guintes regimes: 1) INH (300mg) -|-

INH (300mg) U 
3) SM(0,5g)

A avaliação dos 
quemas foi feita após seis 
de terapêutica hospitalar, cujos re­
sultados foram agrupados por nós 
no quadro abaixo:

SM (0,5g); 2)
RFM (GOOmg);
RFM (GOOmg.
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Conselho de Pesquisas Médicas 
Grã-Bretanha.

DIETA, 
REPOUSO 
RAPÊUTICA

sobre
o SM-4-

A dieta da região consistia em á- 
gua e arroz na primeira refeição e, 
nas outras duas, arroz com alguns 
vegetais. Vez por outra pequenas 
porções de peixe, gorduras e frutas. 
Bebia-se café ou chá de duas a qua­
tro veszes ao dia, com muito pouco 
leite.

RFM 
mente 
RFM o 
baixa frequência de mutantes resis­
tentes que determinou, quando com­
parado com os demais esquemas tes­
tados. Um outro aspecto a conside­
rar foi a bacteriologia do escarro. 
Se ao fim do G9 mês a diferença en­
tre os 3 esquemas não favorece sig­
nificativamente a nenhum, ao fim do 
terceiro mês havia significativa su­
perioridade do regime INH4-RFM 
(85% de culturas negativas) 
o regime INH + SM (52% c 
RFM (63%).

Como conclusão, o ensaio do «Ve- 
terans Administration» aponta a 

como sendo uma droga alta- 
eficaz e o esquema INH-r 

mais recomendável face à
ATIVIDADE FÍSICA E 
— SEU PAPEL NA TE- 

DA TUBERSULOSE

A primeira oportunidade para uma 
avaliação adequada da dieta e do re­
pouso no tratamento da tuberculose, 
surgiu por ocasião do ensaio contro­
lado. realizado no Centro de Quimi­
oterapia de Madras, com INH-f-PAS, 
em 195G e 1957 (52), onde 193 paci­
entes foram distribuídos ao acaso, 
no grupo domiciliar ou sanatorial. 
Do total, 3G foram excluídos por 
várias razões e, dos 157 remanescen­
tes para o estudo da dieta, 79 foram 
tratados em domcílio e 73 no sana­
tório.Revisamos de modo sucinto os 

principais ensaios terapêuticos reali­
zados, nestes quase 30 anos de qui­
mioterapia. Antes das nossas consi­
derações finais sobre a atualidade e 
o seu futuro, daremos duas palavras 
sobre o papel do repouso e a die­
ta no tratamento. O repouso consti­
tuía a pedra angular da terapêutica 
pré-quimioteráplca. Podia haver dú­
vidas quanto ao melhor clima ou a 
melhor dieta, mas depois de saber- 
se que se tratava de uma doença in- 
fecciosa, ninguém rnais duvidou da 
importância do repouso na cura da 
tuberculose. Uma avaliação do ver­
dadeiro significado do repouso, do 
esforço físico e da dieta foi realiza- 
dada no Centro da Quimioterapia 
da Tuberculose de Madras, na índia, 
sob o patrocínio do Conselho de 
Pesquisas Médicas Indiano, do Go 
verno do Estado de Madras, da Or­
ganização Mundial da Saúde e do

Dois procedimentos util.zaram-sc 
para o controle dos grupos e da di­
eta a que estavam submetidos. O pro­
cedimento básico era o do questio­
nário oral. O interrogatório oral era 
cuidadosamente feito pelo dietista 
ao paciente e, muitas vezes, a ou­
tros membros da família. As quanti­
dades eram medidas com vasilhas 
padrões, a fim de que não só o tipo 
dos alimentos, mas as quantidades 
fossem conhecidas. Um segundo pro­
cedimento de pesagem, foi instituí
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A comparação

Avaliação dos resultados ambos os grupos, aos 12 mesesem

Escarro
I E T A SD

lhora no RX cult. neg.

43,3% 86,1%.Tratamento Domiciliar

92,0%•19,8%Tratamento Sanatorial
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Considerável me- 
I

ingestão 
séries mas

bacterioló- 
enquanto apenas 

negativaram 
Chamou-se a aten- 

fato de que em muitos 
medicação a domicílio foi

feita entre os dois 
métodos de avaliação mostrava uma 
boa correlação entre os dois proce­
dimentos no que diz respeito às se­
guintes informações: a) quantida­
de de calorias; b) gramas de proteí­
nas totais; c) proteínas animais; d)

Sob o aspecto estatístico, os re­
sultados foram comparáveis. Hou­
ve, no entanto, uma vantagem na sé­
ria hospitalizada, onde foi mais rá­
pida a curva de negativação do es­
carro. Assim 71% dos hospitalizados

Assim, antes do início da investi­
gação, 70% dos pacientes ingeriram 
menos de 1800 calorias por dia, e 
22% em ambos os grupos ingeriram 
menos de 1.000. Durante o tratamen­
to a ingestão aumentou em ambas 
as séries mas foi muito maior no 
grupo sanatorial. A ingestão foi su­
perior a 1800 calorias em 58% dos 
pacientes domiciliares e em 99% dos 
hospitalizados.

do para um pequeno número de pa­
cientes (22 domiciliar e 23 do sana­
tório), com o objetivo de melhor a- 
preciar as informações do interroga­
tório oral e melhor correlacionar 
suas informações. Consistia na pe­
sagem, no próprio domicílio, por 
três dias consecutivos, dos alimen­
tos crus e cozidos. O dietista com­
parecia pela manhã a fim de pesar 
o alimento cru e posteriormente vol­
tava para pesar o alimento cozido.

atingiram a quiescência 
gica aos 3 meses 
56% dos domiciliares 
em igual tempo, 
ção para o 
casos a

carbohidratos; e) gorduras. Calcu­
laram-se e mediram-se todos os com­
ponentes alimentares, minerais e vi­
taminas, em ambos os grupos, du­
rante os doze meses do tratamento. 
Para ter-se uma idéia do padrão a- 
limentar dos pacientes, referiremos 
um dos aspectos que foram conside­
rados: o das calorias ingeridas.
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A Atividade Física

Conclui-se,

Fatores que influenciam a resposta ao tratamento

Pouca importância

especiais

menor do

e

ou
a

MELHORES DROGAS

ordem dasa
que uma
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irregual mente 
era supervisionada 
no hospital.

tomada, já que não 
como acontecia

portanto, que a dieta 
e o repouso desempenham um papel 
muito débil no tratamento atual da 
tuberculose.

( Severidade
-j da
( Doença

A seguir registramos a opinião de 
Wallace Fox, sobre os fatores que 
influenciam no tratamento da tuber­
culose (24):

í Quimioterapia 
IMPORTANTE J Cooperação do

I doente

| Repouso
Sem Importância .] Acomodações 

' Dieta 
I Cuidados

A nosso ver esta é 
d roga s rn a i s ú t e i s:

Os dois grupos de pacientes foram 
acompanhados por quatro anos (51) 
e pôde-se acrescentar que houve re­
cidiva do processo em 9% dos paci­
entes que receberam tratamento do­
miciliar e em 10% dos egressos do 
sanatório.

Análise isolada de cada droga 
vitro»,

Também foi considerada e calcu­
lou-se que 41% dos pacientes domi­
ciliares mantinham-se em atividade 
por meio turno. aos seis meses, 
quando apenas 10% dos hospitaliza­
dos o faziam. Aos 12 meses os nú­
meros eram respectivamente de 86 
e 15% . A maior atividade física dos 
pacientes deambulantes aumentava 
sua desvantagem alimentar.

que a de menos eficácia 
mas menos tóxica. Além da toxici­
dade, outras qualidade como tolerân­
cia, custo, disponibilidade, via de 
administração, dose e 
ficácia constituem os 
conferem maior 

uma. droga.

a- 
través de sua ação «in vitro», «in 
vivo», e nos ensaios terapêuticos 
que vimos sucintamente, permite-nos 
estabelecer, com certa segurança, 
uma ordenação das drogas atual 
mente em uso no Brasil, por ordem 
decrescente de utilidade na terapéu 
tica da tuberculose. Achamos mais 
adequado falarmos em utilidade de 
uma droga em vez de eficácia pois 
uma susbiância poderá ser muito e 
ficaz mas também muito tóxica, o 

lhe conferirá uma utildade

obviamente e- 
aíributos que 

menor utilidade
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UMA VISADA AO FUTURO

MEL1I0R ES ASSOOIACôES

1 — Tsoniazida F Rifampicina

EMB2 — INI! F

SM3 — INI-I

4

5 — RFM 4- EMB

6 — RFM F SM

SUCOS

na

a
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1 — Tsoniazida
2 — Rifampicina
3 —• Etambutol
4 — Estreptomicina
5 — PAS
6 — Etionamida
7 — Pirazinamida ou Morfazinamida
8 — Capreomicina
9 — Kanamicina

10 — Cicloserina

do me- 
a

va, 
com

Comportaria agora a discussão: 
ainda se justifica no li. G. S. a ma-

F PAS, c assim 
de reser- 

-F PZ A,

Esta é sem dúvida a melhor com­
binação de drogas. A seguir, pode 
ríamos efetuar todas as combina­
ções de duas drogas, obedecendo a 
ordem estabelecida. Assim, teríamos 
as seguintes possibilidades:

Chamaríamos como drogas de pri­
meira linha as õ primeiras e drogas 
de segunda linha ou de reserva as 5 
últimas.

O primeiro progresso que nos es­
pera é, sem dúvida, o esquema de 
duas drogas ao invés de três. Acre­
dito que no Rio Grande do Sul já se 
pudesse utilizá-lo. Sua introdução 
poderia ser feita através de um en­
saio patrocinado pela Secretaria da 
Saúde e pelo INPS.

experiência 
e dar-lhe apoio.

dução apreciável 
vêm sendo 
propaganda, 
trosa, de 
ciais para 
lose, seu
possível seu amplo emprego em 
Saúde Pública. Teríamos assim con­
signado mais um extraordinário 
progresso na quimioterapia da tu­
berculose.

O maior progresso, no entanto, 
surgirá quando se obtiver um me­
dicamento ou dois que sejam capa­
zes de reduzir significativamente o 
tempo de tratamento. Acreditamos, 
entretanto, que se houvesse uma re- 

nos gastos que 
feitos, exorbitantes, na 

provável mente desas- 
certos produtos essen- 

o tratamento da tubercu- 
custo baratearia, tornando 
seu amplo

nu tenção 
drogas ? 
gumentos 
dução apreciável da resistência abi- 
nicial, fruto inquestionável 
lhor uso da quimioterapia; 2?) 
superioridade das drogas mais mo­
dernas. A favor do esquema de três 
drogas existe o peso do esquema 
clássico que tantos benefícios nos 
trouxe e ainda continuará trazendo, 
o toda uma experiência nacional 
e internacional

do esquema tríplice de 
Contra, teríamos dois ar- 
ponderáveis: !•?)

7 — RFM 
sivamente. Como esquema 

associaríamos a ETH 
as demais.

TNH -F PAS

RESUMO: O autor expõe sucinta e
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coníribution made

AGUILAR, 11.1). 
sis pulmonar.

Observação: Serão encontradas ci­
tações bibliográficas incompletas de­
vido a ausência do autor, atualmen­
te no exterior.

SUMMAKYs The author shows bri- 
efly and cronologically tlie niethods 
used for the treatinent of Tuberculo- 
sis from the period of quack medici-

berculose.
dicina empírica, 
sobre o clima, 
segue, após a < 
de Koch

La Toracoplasia en el tratamiento de la tubérculo- 
Buenos Aires, El Aleneo , 1938. p.13-22.

................ Buenos Aires, El Aleneo . 1938. p.lõ.
RENDA, R.; LOTTE, A.; FREY, N. Aelion de la Cycloserine associée

os procedimentos 
tratamento da tu-

cronologicamente 
utilizados para o

Inicia no período da me- 
, com considerações 

dieta e repouso e, 
descoberta do bacilo 

e das inúmeras tentativas 
frustradas de quimioterapia, quando 
se busca na cirurgia as primeiras 
vitórias. Estuda a grande contribui­
ção da colapsoterapia gasosa e da 
toracoplastia. Com o surgimento da 
quimioterapia específica examina 
sumariamente as drogas e os princi­
pais ensaios controlados, programa­
dos para sua avaliação. Com a mes­
ma orientação analisa as drogas con- 
siderdas maiores, os menores ou de 
reserva e as drogas mais modernas. 
Examina o papel da alimentação e 
do repouso sob a luz do ensaio te­
rapêutico controlado de Madras e, 
baseando-se no resultado dos estu­
dos das drogas ein vitro», «in vivo», 
em monoterapia e em associação, 
classifica-as em mais ou menos úteis 
e segundo este critério divide-as em 
drogas de 1° linha e drogas de re­
serva. Escolhe as melhores associa­
ções e faz considerações finais so­
bre o futuro da quimioterapia.

ne, with considerations on climate, 
diet and rest. Follows on to the post 
discovery of the bacilhis by Koch 
and the many frustrai ing attempts 
which followed at drug terapy to 
the eventual turing to snrgery for 
the first victories. Studies are 
de of the great
by gaseoiis collapse therapy and of 
thoracoplasty. With the advent of 
are made of the drugs and the prin­
cipal controlled programs chosen 
for there valnation. In the sanie way 
analysis is made of the drugs con- 
sidered most important, those of 
condary iniportance or reserve and 
the most inodern drugs oí aII. The 
iniportance of diet and rest is exa- 
mined in the iighe of the terapeutic 
essay controlled by Madras, and 
with basis on lhe results of studies 
of the drugs «in vitro», «in vivo», 
in monolerapy and in association, 
classifies theni in more or less va- 
lid and acrording to th is criteria
devides them into drugs of 1 st class 
and drugs of reserve. The best asso­
ciai ions are chosen and final consi­
derai ions are made on the future of 
drug therapy.
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