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ERUPGCOES CUTANEAS GRAVES CAUSADAS PELA
TIOACETAZONA NO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE,
ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL, BRASIL

Equipe de Dermatologia Sanitaria,' e Equipe de Tuberculose,?
Unidade de Controle Epidemiol6gico,* Secretaria da SaGde do
Estado do Rio Grande do Sul, Brasil

As farmacodermdias, reagdes adversas ds drogas, nem sempre
bem reconhecidas, podem surgir na wigéncia de tratamento
com agente terapéutico perfestamente dosado e indicado. Es-
sas erupg¢des cutdneas podem ser acompanhadas de
manifestagdes sistémicas de intensidade varidvel podendo até

ser fatass.

Introducéo

Entre as dermatoses mais comuns de
nossa época encontram-se as farmacoder-
mias. ManifestacGes indesejaveis, de me-
canismo nem sempre bem conhecido, essas
reacoes adversas as drogas podem surgirna
vigéncia de tratamento com determinado
agente terapéutico, mesmo tendo este sido
usado nas mais perfeitas indicacdes e dosa-
gens. Na maioria das vezes, fugazes e
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pouco importantes e geralmente apresen-
tando-se como um quadro isolado, essas
erupgdes cutineas, entretanto, podem ser
acompanhadas de manifestagdes sistémi-
cas de intensidade variavel, ocasionalmen-
te graves e até fatais. Os farmacos respon-
saveis pelo episédio podem penetrar no or-
ganismo pelas mais diversas vias; podem
ser ingeridos, inalados, injetados, inocula-
dos ou, ainda, a absor¢dao pode ocorrer
através da pele, mucosas, leite materno ou
por via transplacentaria (3).

A identificacdo da droga responsivel
muitas vezes & dificil, pois se algumas delas
provocam habitualmente o mesmo tipo de
reacdo, facilmente reconhecivel, outras
s@o extremamente polimorfas em suas ma-
nifestagoes. )

A iatrogenia atinge hoje de 1 a 5% dos
pacientes internados em hospitais gerais
(2). A freqiiéncia das doengas iatrogénicas
e, entre essas, a das farmacodermias,
torna-se alarmante e, segundo alguns
autores, quase todas as pessoas no mundo
atual, ja tiveram, em uma ocasiio ou
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outra, manifestacdes de intolerancia me-
dicamentosa. O uso de um niimero cres-
cente de drogas, muitas delas ainda nio to-
talmente conhecidas em sua capacidade
de provocar parefeitos, a combinagdo em
um mesmo paciente de varios farmacos,
tratamentos por tempo prolongado, todos
esses fatores contribuem para que as far-
macodermias tornem-se doengas cada vez
mais comuns (1).

Entre as erupges cutianeas mais graves,
destacam-se as sindromes de Steven John-
son e de Lyell, que pela extensdo do aco-
metimento muco-cutineo e pela gravida-
de do envolvimento visceral, evoluem com
alta freqiéncia para o é&xito letal. A perda
de substancia provocada pelas lesdes
bolhosas e/ou necrblise epidérmica produz
um quadro semelhante ao dos grandes
queimados.

Essas duas sindromes, de etiologia muito
variavel, por vezes ndo identificivel sdo, na
maioria dos casos, desencadeadas por farma-
cos tais como: pirazolona e derivados, sulfas,
barbitiricos, fenil-hidantoina e correlatos,
fenolftaleina, penicilina. Também tém sido
relatados casos provocados por benzotiazidi-
cos, codeina, fenacetina, fenilcarbazina, pro-
panolol, tetraciclinas, nitrofurantoina, alopu-
rinol e tioacetazona (8).

Esta altima droga vem sendo usada nos
Gltimos anos, em larga escala, no trata-
mento da tuberculose. O 8° comité de “ex-
perts” em tuberculose da OMS (1964) reco-
mendou a tioacetazona como droga barata
eeficaz para o tratamentostandard dos ca-
sos novos de tuberculose, ressaltando, po-
rém, a necessidade de um estudo mais
aprofundado sobre sua toxicidade em uma
amostra representativa de casos. O 9° co-
mité de “experts” (1974) reafirmou as van-
tagens de eficacia e baixo custo da tioace-
tazona e acrescentou que a referida droga
apresenta grau aceitdvel de toxicidade em
numerosas coletividades. N3Zo obstante,
parefeitos graves foram referidos em
observactes feitas no Recife, Brasil (7),
Marrocos (4) e Ilha de Trinidad (6). Estes

dois Gldmos estudos tiveram como conse-
qiiéncia a n3o introdugdo da droga em
Marrocos e Trinidad e Tobago.

Metodologia

O Rio Grande do Sul, estado mais meri-
dional do Brasil, tem uma superficie de
cerca de 282.000 km? e uma populagido de
aproximadamente 8.000.000 de habitan-
tes. A incidéncia de tuberculose, que nos
dltimos anos vem mostrando tendéncia
decrescente, foi de 94,6/100.000 hab em
1976 e de 78,3/100.000 hab em 1977,
havendo-se registrado 7.223 ¢ 6.110 casos
respectivamente (5). O programa de
controle na area estd totalmente sob a res-
ponsabilidade do Niicleo de Tuberculose
da Secretaria da Satide do Estado.

Em 1° de junho de 1975 novo esquema
terapéutico para a tuberculose foi adotado
no Rio Grande do Sul, utilizando a tioace-
tazona, 150 mg/dia e hidrazida 400
mg/dia durante doze meses associadas, no
primeiro més de tratamento, a estreptomi-
cina 1g/dia, 1.M. Esse esquema (STH)
passou a ser usado tanto em regime ambu-
latorial como no hospitalar em substitui-
¢do ao esquema anterior (hidrazida +
estreptomicina + PAS).

Tendo em vista as referéncias anteriores
sobre efeitos toxicos da tioacetazona, espe-
cialmente eritrodermia (2) e sindrome de
Steven-Johnson (2, 8), decidiu-se fazer um
estudo prospectivo objetivando avaliar a
incidéncia desses efeitos. Para tanto esta-
beleceu-se que seriam acompanhados os
casos sob tratamento hospitalar, aprovei-
tando-se a facilidade decorrente da exis-
téncia de unidade especializada em der-
matologia anexa ao Hospital Sanatorio
Partenon (HSP-Hospital de Tisiologia). Os
casos incluidos no estudo foram assim sele-
cionados:

1) Casos que baixaram ao hospital, inician-
do o STH apés o internamento;
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TABELA 1—Casos tratados pelo STH no Hospital
Sanatério Partenon de Porto Alegre entre 1°/6/1975
e 31/8/1977, por sexo e por grupo etario.

Sexo

Grupo
etario Masculino Feminino Total
0-9 - — —
10-19 91 85 176
20-29 243 210 453
30-39 283 126 409
40-49 288 81 569
50-59 200 50 250
60-69 118 41 159
70e + 48 26 74
Total 1.271 619 1.890

2) Casos que iniciaram o STH em ambulat6-
rio e que posteriormente baixaram ao hospital,
mas que por ocasido da baixa ndo apresenta-
vam erup¢io cutinea ou outros sinais de
reagio toxica medicamentosa.

Resultados observados

O estudo foi considerado como conclui-
doem 31 de agosto de 1977, tendo sido ob-
servados 1890 casos, distribuidos porsexoe
grupo etério conforme consta na Tabela 1.

O ntmero total de casos baixados ao
HSP, em tratamento com STH, no periodo
de 1°/6/1975 a 31/8/1977, foi de 1.926,
dos quais 36 nao foram incluidos neste es-
tudo porque baixaram ao hospital por te-
rem apresentado durante o tratamento
ambulatorial intolerdncia medicamentosa
grave.

Desses 36 pacientes, 34 foram interna-
dos com erupcdes cutaneas e os outros dois
com sinais de hepatite. Esses casos nao fo-
ram considerados em nossos calculos de in-
cidéncia por fazerem parte, na realidade,
da populacio em tratamento ambulato-
rial. Foram, no entanto, catalogados e
considerados nas projegdes realizadas para
toda a populacdo tratada com STH no es-
tado, como se vera adiante.

Nos 1.890 pacientes observados foram
constatados 71 casos de erupcao cutianea
medicamentosa, sendo que 48 ocorreram
em individuos do sexo masculino (coefi-
ciente de 37,8/1.000) e 23 em individuos
do sexo feminino (coeficiente de
87,2/1.000), o que significa uma incidén-
cia praticamente igual nos dois sexos.
Quanto a faixa etdria, os dados parecem
indicar incidéncia mais alta nos grupos
mais idosos, embora os coeficientes
tenham sido altos em todos os grupos (Ta-
bela 2).

As 71 erupctes medicamentosas obser-
vadas ocorreram entre 0 2° e 0 92° dia apds
iniciado o tratamento. Em média, a
erupgdo surgiu 27,3 dias depois de iniciada
a medicagfo; e 52 casos (73,2%) ocorre-
ram nos primeiros 30 dias de tratamento.

Os casos de erupg¢do cutanea ocorridos
no HSP, de acordo com as sindromes em
que foram catalogados (Tabela 3), podem
ser classificados en brandos (prurido isola-
do, erupgaoanceiforme, eritema morbili-
forme e, por suposicdo, os nao especifica-
dos), moderados (erupcdo maculo-
eritematosa extensa, urticiria e pirpura)e
graves (eritrodermia, eritema polimorfo,
sindrome de Steven-Johnson e sindrome de
Lyell). Segundo essa classificacéo, 0s 71 ca-
sos estdo assim distribuidos:

Brandos: 34
Moderados: 19
Graves: 18

Total: 71

As taxas de incidéncia e mortalidade fo-
ram, portanto, as seguintes:

Erupgoes cutaneas

(total): 71/1.890 = 37,6/1.000
ErupcSesbrandas: 34/1.890 = 18,0/1.000
Erupgdes

moderadas: 19/1,890 = 10,1/1L000
ErupcGes graves: 18/1.890 = 9,5/1.000
Mortalidade (excluidos

os Obitos de causa

duvidosa): 5/1.890= 2,6/1.000
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TABELA 2—incid&ncia absoluta e relativa de erupgdes medicamentosas em casos tratados pelo STH no
HSP no periodo de 1°/6/1975 a 31/8/1977, por sexo e por grupo etério.

Sexo
Masculino Feminino Total

Grupo
etario? Casos Coef/1.000 Casos Coef/1.000 Casos Coef/1.000
10-19 2 22,0 2 23,5 4 22,7
20-29 4 16,5 4 19,0 8 17,7
30-39 9 31,8 5 35,6 14 34,2
40-49 12 41,7 5 61,7 17 46,1
50-59 8 40,0 3 60,0 11 44,0
60-69 11 93,2 1 24,4 12 75,5
70e + 2 41,7 3 115,4 5 67,6

Total 48 37,8 23 87,2 71 87,6

3 O grupo de 0 a 9 anos ndo estava representado na populagiio observada, ao passo que havia apenas 19 individuos menores de 15 anos (6
da sexo masculine e 13 do sexo feminina). Entre esses ndo ocorreram casos de erupgdo medicamentosa.

TABELA 3—Distribuig#o por sindrome dos casos
de erupg¢do cutinea medicamentosa observados
em pacientes tratados com STH no periodo de
1°/6/1975 a 31/8/1977 e 6bitos ocorridos.

Sindrome Casos Obitos

Nio especificadaa 17 1®
Prurido isolado 3 -~
Erupcdo acneiforme 2c -~
Eritema mobiliforme 12 1b
Erupcio méculo-erite-

matosa extensa 8 1
Urticiria 6 -
Pirpura 5 1b
Eritrodermia 6 1
Eritema polimorfo 2 —
Steven -Johnson 7 1
Lyell 3 3

Total 71 9(4b +5)

a Casos que, por diversos motivos, somente foram vistos por der-
matologistas quando se encontravam em fase de regressio, apresen-
tando apenas lesdes residuais. De um mado geral, correspondem a
casos brandos.

b QObitos que deixam dvida sobre a suareal causa, pois, além de
terem ocorrido em casos de erupgio branda ou moderada, os pa-
cientes apresentavam outras complica¢bes graves anteriores 3
erupgio (cardiopatia grave ou insuficiéncia cardiaca severa), Por
essa razio, nio foram inclufdos nos calculos de mortalidade.

¢ Provavelmente causados pela hidrazida.

Essa taxa de mortalidade & praticamen-
te idéntica a observada no conjunto de es-
tudos conduzidos sobre STH em outras
areas (Tabela 4). Nessas areas o total de ca-
sos tratados com STH ascendeu a 2.965,
tendo ocorrido 7 6bitos com uma mortali-
dade de 2,4/1000.

Proje¢do dos resultados observados para
todo o estado do Rio Grande do Sul

O namero de doentes de tuberculose
tratados pelo esquema, com STH, no Rio
Grande do Sul, no periodo de 1°/6/75 a
831/8/77, foi de 12.484. Admitindo-se se-
rem exatas as taxas de incidéncia e morta-
lidade calculadas a partir dos 71 casos ob-
servados nos 1.890 pacientes acompanha-
dos no Hospital Partenon, o namero de ca-
sos e 6bitos previstos para todo o estado es-
taria assim distribuido:

Erupgoesbrandas: 18,0 X 12.454 = 224
1000

Erupgdes moderadas: 10,1 X 12.484 = 126
1000
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TABELA4-Toxicidade total e cutdnea & tioacetazona e nimero de 6bitos observados em areas onde fo-

PP P

PO B J A o PR ¥ S
ram conauziaos estuaos sopre 0 ranmaco.

No. de Toxicidade
casos No. de
Pais observados  Total (%) Cutanea (%) obitos Referéncia
Africa Oriental
(1° estudo) 425 1,1 0,7 1 Tubercle 47:1, 1966
Africa Oriental
(2° estudo) 360 5,0 1,6 — Tubercle 47:315, 1966
India (Bangalore) 127 18,1 11,0 — Ind J Tuberc 14:41,1966
india (Madras) 75 12,0 7,0 - Bull WHO 34:483, 1966
Mali 57 28,5 12,2 - Bull IUAT 49(2):149, 1974
Marrocos 81 ? 4,3 2 Bull WHO 39:731, 1968
Rodésia 69 10,1 9,0 1 Tubercle 49:48, 1968
Singapura 72 72,0 42,0 - Tubercle 52:88, 1971
Bolivia 1.214 12,0 1,8 — Prensa Médica La Paz,
21:80, 1969
Bolivia 62 4,5 3,3 — Atas III Simpdsio Internacional
Quimioterdpico Tuberc.,
Bogotd, 1972, pag. 9
Brasil (Rec) 95 66,3 36,8 3 Rev Div Nac Tuberc
(Brasil) 17:294, 1973
Chile 101 18,7 9,4 — Busel 1. et al. (Documento
datilografado), 1975
Paraguai 30 6,6 3,3 — Atas X VIII Congresso
Panamericano Tuberc. y
Enf. Ap. Resp., Asuncibn,
’ 1971, pag. 581
Peru 102 22,0 9,8 — Atas IX Congresso Nac.
Tuberc. y Enf. Ap. Resp.,
Chiclayo, Peru, 1970,
pag. 63
Trinidad 85 61,2 42,4 - Bull WHO 47:211-27, 1972
Total 2.965 7
Erupges graves: 9,5 X 12.434 =118 ambulatorial. Nestes se incluem os ja men-
1000 cionados 34 casos encaminhados ao Hospi-
Total de erupgdes: 37,6 X 12.434 = 468 (3] Sanatério Partenon.
L. 1000 - De acordo com a sindrome em que fo-
Obitos: % X12.434 =32 1o catalogados (Tabela 5) esses 128 ca-

Através de um estudo retrospectivo feito
junto as unidades sanitarias de todo o esta-
do e aos supervisores regionais do progra-
ma de tuberculose, obteve-se a informacgao
da ocorréncia de 128 casos de erupcio me-
dicamentosa em pacientes sob tratamento

sos, segundo a gravidade, podem ser classi-
ficados em:

Brandos: 87
Moderados: 17
Graves: 74
Total: 128
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TABELA 5— Distribuig@o por sindrome dos casos notificados de

Tntmeinleoe amén o

aui"vuuua T PALITIILED tHalauus ampliglonaimentécom o

o mere o mlnemban Snntnad o oee b

de 1°/6/1975 a 31/8/1977, e &bitos conhecidos..

upt;ﬁo cuténea medicamentosa ob-

£ B gty
lauu UU l'\IU wranae uu aul o p I u

(<)

e B
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Casos ambula-

Casos ambula-

Total de casos

toriais encami- toriais somente ambulato- Obitos

Sindrome nhados ao HSP notificados riais conhecidos?
Nio especificada 5 1 6 -
Prurido isolado — 19 19 —
Erupcao acneiforme - 1 1 -
Eritema mobiliforme 4 13 1
Erupgao méculo-erite-

matosa extensa 2 — 2 —
Urticéria — 8 8 -
Parpura - 5 5 -
Eritrodermia 7 30 37 —
Eritema polimorfo 1 9 10 -
Sindrome de Steven-

Johnson 11 7 18 8b
Sindrome de Lyell 5 9 eb

Total 34 94 128 7

2 Dados incompletos: No se possui informagio segura sobre a evolugio de casos graves notificados.
P! po g i

b Obitos ocorridos no HSP.

O ntimero de 6bitos verificados entre es-
ses 128 casos notificados foi de sete, dos
quais cinco observados entre os 34 pacien-
tes encaminhados ao Sanatdrio Partenon.

Deve-se ressaltar que as informagdes
sobre o nimero de 6bitos dos casos ambu-
latoriais sdo também incompletas, dado
que nao foi possivel fazer o acompanha-
mento da maior parte dos casos notifica-
dos.

Como as notifica¢oes dos casos de ambu-
latério sao incompletas (muitas unidades
sanitirias nada informaram sobre a
ocorréncia de erupctes medicamentosas),
& compreensivel a desproporcdo entre os
casos graves e os brandos e moderados,
uma vez que os graves chamam mais a
atengdo que os brandos e sao por isso mais
facilmente observados e notificados. Dessa
forma, o dado que deve-se aproximar mais
da realidade & o que corresponde ao niime-
ro de erupgdes graves notificadas. Acres-
centando aos 74 casos graves verificados

em ambulatério, os 18 ocorridos em doen-
tes internados no Hospital Sanatério Par-
tenon, obtemos um total de 92 em todo o
estado, ou seja, 26 a menos que os 118 pre-
vistos. Essa diferenga & justificavel nao s6
por serem os dados de ambulatério in-
completos, mas também por haver um per-
centual de abandono de 8%, o que corres-
ponde a cerca de 1.000 doentes sobre os
quais ndo se dispde de qualquer informa-
¢do, sendo licito, inclusive, supor que em
alguns casos a causa do abandono de trata-
mento tenha sido erupgao medicamentosa
grave.

Em face do acima exposto, conclui-se ser
bem provavel que os coeficientes calcula-
dos com base nos casos ocorridos no Hospi-
tal Sanatério Partenon estejam bastante
proximos da realidade, classificando o es-
quema com STH como de toxicidade de
grau inaceitavel para uso em rotina no tra-
tamento da tuberculose. Tendo em vista a
larga experiéncia anterior na area com a
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TABELA 6—~Manifestagdes adversas graves ao STH observadas no Hospital Sanatério Partenon, por
sindrome e por origem do paciente, no periodo de 1°/6/1975 a 31/8/1977, e 6bitos registrados.

Origem do paciente

Casos ocorridos
durante o trata-
mento ambulatorial

Casos ocorridos em ¢ internados Obitos

Sindrome pacientes internados  posteriormente Total registrados
Eritrodermia 6 13 1
Eritema polimorfo 2 3 -
Steven-Johnson 7 11 18 4
Lyell 3 4 7 5
Hepatite téxica 2 2 4 1a

Total 20 25 45 112

a N3o foi considerado um ébito ocorrido em caso de paciente com hepatite toxica, por terem ossintomas de hepatite surgido quando odo-

ente ji se apresentava em péssimo estado geral.

estreptomicina e a hidrazida, sem que
reacOes toxicas semelhantes tenham sido
observadas, todas as erupgdes cutineas
constatadas, exceto as acneiformes, foram
atribuidas a tioacetazona, sendo esse medi-
camento excluido dos esquemas de pri-
meira e segunda linha para tratamento da
tuberculose no estado do Rio Grande do
Sul.

QOutros sinais de toxicidade observados

Além de erupgdes cutaneas, outros si-
nais de toxicidade foram observados em
pacientes tratados com STH, especialmen-
te para o lado do aparelho digestivo. Entre
os 1.890 casos acompanhados no HSP, fo-
ram observados trés casos de intolerancia
gastrica € um caso de “tonturas incoerci-
veis” que obrigaram a substituicio do tra-
tamento por drogas de segunda linha.
Verificaram-se, ainda, dois casos graves de
hepatite provavelmente téxica, com um
6bito. Esse 6bito nao foi incluido nos calcu-
los de mortalidade porque, apresentando-
se o paciente desde o inicio em péssimo es-

tado geral, ndo se pode afirmar com certe-
za que a causa mortis tenha sido hepatite
téxica provocada pela tioacetazona.

Dos 1.890 pacientes que iniciaram STH
no Hospital Sanatério Partenon, 69
(3,65%) tiveram de suspender definitiva-
mente o tratamento. Desses 69 pacientes,
trés suspenderam o tratamento por intole-
rancia gastrica (niuseas e vomitos
incoerciveis), dois por hepatite téxica, um
por ‘“‘tonturas incoerciveis’’ e 63 por
erupcio cutinea.

Dos pacientes tratados ambulatorial-
mente nao se possuem dados completos
sobre outros efeitos toxicos. Foram notifi-
cados 26 casos de intolerdncia géstrica, em
que o tratamento teve de ser definitiva-
mente interrompido, e foram encaminha-
dos para baixa ao HSP, dois pacientes com
sinais de hepatite téxica, um dos quais veio
a falecer.

O total de manifestagdes adversas graves
observadas no Hospital Sanatério Parte-
non quer em doentes internados, quer em
doentes encaminhados do Ambulatério,
foi de 45, entre os quais ocorreram 11 6bi-
tos { Tabela 6).
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Resumo

Os autores apresentam os resultados do
acompanhamento de 1.890 casos de tuber-
culose sob tratamento hospitalar com
estreptomicina, hidrazida e tioacetazona.
Foi observada, nos pacientes estudados, a
ocorréncia de 71 casos de erup¢do cutanea
medicamentosa (incidéncia: 37,6/1.000)
dos quais 18 (incidéncia: 9,5/1.000)
correspondiam a sindromes graves,
verificando-se 5 6bitos (mortalidade:
2,6/1.000). Os casos observados em pa-

tem supor que a incidéncia de efeitos t6xi-
cos encontrada nos 1.890 pacientes hospi-
talizados aproxima-se bastante da verifica-
da no total de 12.434 doentes submetidos
ao mesmo esquema durante o periodo de
observa¢io. A nao ocorréncia de efeitos to-
xicos semelhantes em esquemas anteriores
que incluiam a estreptomicina e a hidrazi-
da e os altos coeficientes de incidéncia e
mortalidade encontrados resultaram na
classificacao da tioacetazona como medi-
camento de grau de toxidade inaceitdvel
para uso em rotina no tratamento da tu-

cientes sob tratamento ambulatorial, ape-  berculose. ]
sar de serem os dados incompletos, permi-
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Erupciones cutaneas graves causadas por la tioacetazona en el tratamiento
antituberculoso, estado de Rio Grande do Sul, Brasil (Resumen)

Los autores presentan los resultados de la ob-
servacion de 1,890 casos de tuberculosis trata-
dos en el hospital con estreptomicina, hidrazi-
da y tioacetazona. Se observaron, en los pa-
cientes estudiados, 71 casos de erupcidén cuta-
nea medicamentosa (incidencia: 37.6/1,000)
de los cuales 18 (incidencia: 9.5/1,000) corres-
pondian a sindromes graves, habiéndose pro-
ducido cinco defunciones (mortalidad:

2.6/1,000). Los casos observados en pacientes
bajo tratamiento ambulatorio, pese a ser los
datos incompletos, permiten suponer que la in-
cidencia de efectos tdxicos encontrada en los
1,890 pacientes hospitalizados se aproxima
bastante a la hallada en el total de 12,434 en-
fermos sometidos a la misma pauta de trata-
miento durante el perfodo de observacién. La
inexistencia de efectos txicos semejantes con
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pautas antériores que inclufan la estreptomici-
na y ia hidrazida y los eievados coeficientes de
incidencia y mortalidad observados motivaron
la clasificacion de la tioacetazona como medi-

Severe dermatitis mduced by the us
tuberculosis in the state of Rio

Observations on 1,890 inpatients receiving

treatment for tuberculosis with strentomvcin

................................ SeicprOilyCii,

NIH and thioacetazone showed drug-induced
dermatitis in 71 cases (incidence: 37.6/1,000)
of which 18 (incidence 9.5/1,000) were serious
enough to have resulted in five deaths (mortal-
ity 2.6/1,000). The data on the outpatients
under treatment although incomplete indicat-
ed that the incidence of toxicity in the 1,890
inpatients was comparable to that in the over-

camento de un grado de toxicidad inaceptable
parasu empieo habitual en ei tratamiento anti-
tuberculoso.

alltotal 0f 12,434 patients under the same ther-

n},\pnhr scheme in the course of the ohserva-

tion period. In view of the high mortality rate
encountered with the use of this scheme and
considering that no such toxic effects were ob-
served in prior schemes which included strep-
tomycin and NIH, thioacetazone was classified
as unacceptable for routine application in the
treatment of tuberculosis.

Eruptions cutanées graves, causées par la tioacétazone dans le traitement
anti-tuberculeux, état de Rio Grande do Sul, Brésil (Résumé)

Les auteurs présentent les résultats de 'ob-
servation de 1.890 cas de tuberculose, traités a

Phéanital avec de la strentomicine de I'hvdra.
4 A0pLial avel Qe 1a sSreplomiding, o ayara

zide et de la tioacétazone. Parmi les patients
étudiés, on observa 71 cas d’éruption cutanée
médicamenteuse (incidence: 37,6/1.000) sur
lesquels 18 (incidence: 9,5/1.000) correspon-
daient a des syndromes graves, puisqu'il y eut 5
décés (mortalité: 2,6/1.000). Les cas observés
chez des patients suivant un traitement ambu-
latoire, malgré des données incomplétes, per-
mettent de supposer que l'incidence des effets

toxiques observée chez les 1.890 patients hospi-
talisés se rapproche assez de celle du groupe de

12 484 malades coumis ann méme traitement
12,4504 malages soumis au meme traitement

pendant la période d’observation. L’absence
d’effets toxiques semblables lors des traite-
ments antérieurs qui comprenaient la strepto-
micine et 'hydrazide et les coefficients élevés
d'incidence et de mortalité observés dans ce
cas-ci amenérent & classifier la tioacétazone
comme un médicament d'un degré de toxicité
inacceptable pour étre employé de fagon
courante dans le traitement anti-tuberculeux.



