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RESUMO 

O autor descreve diversas experiências clínicas com o 
uso do Tianfenicol para tratamento de doenças sexualmen­
te transmissíveis, e da doença inflamatória pélvica, com­
provando -se sua eficácia terapêutica nestes casos. O tian­
fenicol é bem absorvido por qualquer via de administração 
e tem boa tolerabilidade pelo paciente, mostrando ser uma 
opção terapêutica de valor nwna época de crescente resis­
tência bacteriana aos vários antibióticos disponíveis. 

SUMMARY 

The author describe a lot of experiences with thianfenicol 
for SDT treatment and pelvic inflammatory deseases, to 
confirm the therapeutic efficacy in those cases . Toe 
thianfenicol is absorvoo for any adrninistration via and a 
good pacient tolerance, shaving be the value therapeutic 
option in the era ofbacterian resistence increase to various 
avalables antibiotics. 

INTRODUÇÃO 

As doenças sexualmente transmissíveis (DST) estavam 
em pleno recrudescimento em todo mundo em 1965. Dentre 
as DST a uretrite gonocócica era considerada grave pro­
blema de ·saúde pública devido à grande difusão e à resis­
tência do gonococo a sulfarnídicos, estreptomicina, cloran­
fenicol e penicilina (OMS Inf. tecn. 262, 1963). Entre 1945 
- 1954 a resistência antimicrobiana e os insucessos tera­
pêuticos com emprego da penicilina eram raros, sendo sufi­
cientes 150. 000 UI de penicilina injetável para eliminar urna 
gonorréia. Entretanto, com a progressão da resistência, as 
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doses de penicilina tiveram que ser aumentadas para 
2.400.000 UI penicilina G procaína em 1972. 

Em 1976 são descritas as primeiras cepas de Neisseria 
gonorrhoeae produtoras de penicilinase (NGPP) nos Esta­
dos Unidos e na Inglaterra, importadas do Sudeste Asiático 
e da África e caracterizadas por plasmidio 1•4 . 

Em 1977 o Center for Disease Control (CDC) já denun­
ciava presença de NGPP em 11 diferentes países e em 16 
estados americanos, recomendando realizar testes padroni­
zados e periódicos de sensibilidade da NG à penicilina e a 
outros agentes antimicrobianos 5 . No Brasil, entretanto, pou­
co se sabia a respeito devido à carência de laboratórios bem 
aparelhados e assim as primeiras linhagens de NGPP fo­
ram reconhecidas somente em 1983 em Recife por Marcelo 
Magalhães 19 com um índice de incidência de 0,6% que, 
sucessivamente foi aumentando até 8,3%. Todas as NGPP 

( Quadro 1) 
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foram sensíveis ao Tianfenicol, espectinom1cma, 
rosoxacina,e cefotaxima. Cepas de NGPPforam descritas 
também no Distrito Fooeral 13 e em Florianópolis 30

, onde 
foram isoladas três cepas de NGPP de um total de 81 amos­
tras de Nesseria gonorrhoeae de pacientes atendidos em 
laboratórios públicos e privados entre abril de 1988 e maio 
de 1990, representando uma incidência de 3,7%. 

Entre 1987 e 1992 foram isoladas em São Paulo por 
Siqueira 29 15 cepas de NGPP com uma incidência de 
3,2%. Estas cepas foram submetidas a testes de sensibili­
dade a vários antimicrobianos. AJém da resistência plas­
midial para penicilina, não foi observada resistência 
cromossomial a outras drogas, sendo todas particularmente 
sensíveis ao Tianfenicol. Atualmente os níveis de resistên­
cia à penicilina de NGPP encontrados no Brasil são bem 



Tabela 1 
Correlação entre formas orais e duração dos níveis plásmáticos terapêuticos após doses únícas de 2,Sg (média de 6 

indivíduos sadios por grupo) - C: cápsulas de 0,25 ou 0,50g; E: envelopes com 2,Sg de granulado. 

Valores Plasmáticos 

Dosagem e Dose Ae 0-24 t 1/2 AUC O - oo C. máx. Tmáx. hs h 2mcg/ml 
unidades (g) % (h) (mcg/ml) (mcg/ml) (h) -

X (variação) 

lE 2.5 53.0 5.1 149.1 18.6 2.0 17 {16-18) 

10 e 2.5 57.1 6.1 167.3 16.7 2.3 19 (17-23) 

lE 2.5 54.5 6.0 158.9 17.6 2.2 19 (18-25) 

se 2.5 47.8 7.3 178.6 16.1 2.3 20 {18-25) 

lE 2.5 51.4 6.9 171.6 17.8 2 .2 20 (18-28) 

Ae 0-24 - quantidade excretada pela urina, em porcentagem da dose adminstrada no período de 0-24 h. da 
administração. 

t 1/2 - meia-vída biológica T.Max. - Tempo para alcançar a concentração 
AVC O- oo - concentração plasmática versus curva do tempo máxima. 
C máx. - concentração plasmática máxima. 
h 2 mcg/ml - tempo com concentrações 2 mcg/ml em horas. 
x - média 

As séries ligadas por colchetes se referem a experiências cruzadas de: Inpharzam R & DTR 4/81. 14/82,15/82. 
Avaliação com método gas-cromatográ:fico (Gazzaniga et ai. , 1973) 

infefiores aos verificados em outras partes do mundo. 
E importante lembrar que o CDC recomenda a substi­

tuição da penicilina como droga de primeira escolha nas 
regiões onde foram evidenciadas NGPP acima de 5% 6

. As 
primeiras observações sobre resistência do gonococo à te­
traciclina foram feitas por Wiesner em 1973 37 e em segui­
da por numerosos autores em várias partes do mundo na 
década de 80. O problema da resistência agravou-se mais 
ainda com a identificação, em 1985, das primeiras cepas de 
Neisseria gonohrroeae tetraciclina resistente (NGTR) por­
tadoras de um plasmídio, adquirido por conjugação e com 
peso molecular de 15,2 mD, em Filadélfia e Atlanta e su­
cessivamente confirmadas em 17 estados americanos 7

. 

A constatação desta resistência pressionou o CDC a não 
mais indicar a tetraciclina como droga de primeira escolha, 
para o tratamento da gonorréia, mas como droga comple­
mentar associada às penicilinas 7

. 

Esta situação tomou-se mais grave no Brasil onde a te­
traciclina é recomendada não só no tratamento da uretrite 
gonocócica e não gonocócica como também da 
linfogranulomatose, vagínose bacteriana, infecção por Chla­
mydia trachomatis e de cancro mole. 

Belda Jr. assinala em São Paulo 39,36% de resistência 
cromossômica e 1,72% de resistência plasmidial à tetraci­
clina nas cepas de Neisseria gonorrhoeae estudadas 2. O 
emprego indiscriminado de antibióticos é causa de 

selecionamento de germes colonizadores do trato gênito -
urinário que poderiam transferir por conjugação suas ca­
racterísticas de resistência cromossômica plasmidial ao go­
nococo. 

A resistência crescente nos anos sucessivos à estas dro­
gas detenninou a busca de novas alternativas terapêuticas. 
Baseados nas experiências do emprego do Tianfenicol no tra­
tamento da uretrite gonocócica, Jouve e Robert 16, Girard 15

, 

Duluc 10, Fuga 14, Siboulet 28
, Rebora e Mon:tti 26, Reynaud e 

cal 27, passou-se a utilizar este antibiótico comprovadamente 
eficaz e sem nenhum relato de resistência. 

OTianfenicol (TAF), sintetizado em 1951 8
, éum análogo 

do Cloranfenicol (CAF), que pertence ao grupo dos deriva­
dos aminicos do hidrocarbonil- sulfonifenil- propanodiol, di­
ferenciando-se deste por apresentar no anel benzênico, um 
radical metilsulfônico no lugar do nitro grupo. 

Esta diferença resulta em alterações importantes na far­
macocinética e no metabolismo da droga, pennitindo uma 
melhor tolerância hemática. Não se ligando às proteínas plas­
máticas, o Tianfenicol difunde-se rapidamente nos tecidos 
em alta concentração e, não sendo metabolizado, elimina-se 
em forma ativa pelas vias urinária e biliar 9·

1º·11·12_ 
Sua ação é de tipo primariamente bacteriostático, exer­

cendo uma elevada atividade quimioterápica "in vivo", con­
tra as bactérias que apresentam uma alta sensibilidade "in 
vitro". Para um bom número de bactérias, entre as quais as 
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Tabela 2 
Distribuição do Tianfenicol em Fluidos e Tecidos 

Dose Via Tempo Concentrações em mcg/ml Razão fl . nº 
(g) adm. pós adm. ou mcg/ml plasma tec/plasma pac. observações 

fluído ou tecido 
1,0 EV 48m 20.7 próstata 32.1 1.91 11 aden. prostático 
1,0 EV 2h 8.9 próstata 5.7 0 .63 16 aden. prostático 

1,0 EV 2h 8.5 testículo 6.1 0.71 7 câncer de próstata 

1,0 EV 2h 9.4 rim 40.4 4.3 17 

1,0 EV 2h 9.4 ureter 20.8 2.2 9 

1,0 EV 2h 9.4 músculo 8.2 0.9 17 patologia 
renal 

1,0 EV 2h 9.4 
gordura 

2.1 0.2 17 severa 
penr. 

1,0 EV 2h 9.4 costela 2.4 0.3 16 

0,5 vo 2h 5.3 ejaculado 2.3 0.57 10 prostatite 
tid. vo 2h 9.2, ejaculado 11.0 1.51 10 crônica 

de Plomp T.A. et ai. - The distribution ofthiamphenicol in various human tissues and body fl uids: some therapeutical 
and toxicological implications - Tese de doutoramento, Utrecht, 1979. 

dos gêneros Neisseria, Streptococcus, Klebsiella e Brucella, 
o Tianfenicol se torna bactericida em concentrações iguais 
ou pouco superior às bacteriostáticas. Igualmente ao Clo­
ranfenicol, o Tianfenicol é muito ativo contra os germes 
anaeróbios, particularmente os pertencentes ao gênero Bac­
teróides, Peptococcus, Peptostreptococcus, Veillonella, Fu­
sobacterium, Clostridium e Propionibacterium. 

O espectro de ação do Tianfenicol abrange a maioria 
dos germes responsáveis pelas DST, como a Neisserla go­
norrhoeae, betalactamase positiva e negativa, Chlamydia 
trachomatis, Haemophilus ducreyi, Mycoplasmas, Garcl­
nerella vagina/is, Mobiluncus, germes anaeróbios, deter­
minando, no plano clínico, uma eficácia elevada, acompa­
nhada por outro lado por uma boa tolerabilidade tanto lo­
cal como geral. O elevado grau de tolerabilidade 
hematológica do Tianfenicol foi amplamente estudado por 
Yunis 3•

34
•
35

•
36

, Della Bella 9 e Ferrari 11 . Está documentada, 
epidemiologica e bioquímicamente, a ausência, em relação 
ao Tianfenicol, de alterações hematológicas irreverssíveis 
(tipo anemia aplástica) conhecidas, ao contrário, em rela­
ção ao Cloranfenicol 15

•
16

•
11.18.Devido às suas característi­

cas farmacocinéticas peculiares, tais como, absorção fácil 
e rápida por qualquer via de administração, escassa liga­
ção às proteínas plasmáticas e ausência de metabolização, 
o Tianfenicol é encontrado nos tecidos e líquidos orgânicos 
em altas concentrações. 

Após a administração de uma dose única de 2,5g, são 
alcançados, na 2" hora, níveis hemáticos de 16,1 - 18,6 
mcg/ml . Após 12 horas de administração são ainda pre-
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sentes rúveis médios de 4,25 mcg/ml (tabela 1) 
Concentrações urinárias de 1000 mcg/ml obtêm-se 

24 horas após a administração. No período de 12 - 24 horas 
a concentração média é de 400 mcg/ml. 

As concentrações nos órgãos gênito - urinários (rim, 
próstata, testículos) são também elevadas e superiores à CIM 
(Concentração Inibitória Mínima) dos germes responsáveis 
pelas DST. (tabela 2) 

Com o objetivo de estudar a situação epidemiológica 
das cepas de N. gonorrhoeae isoladas em vários países e a 
sua sensibilidade aos antibacterianos, com particular refe­
rência ao Tianfenicol, bem como definir o papel deste anti­
biótico no tratamento das Doenças Sexualmente Transmis­
síveis (DST) bacterianas, foi realizado em Istambul (Tur­
quia), em 1983, um Simpósio Internacional sobre 
Thiamphenicol - DST, onde foi evidenciado para o gonoco­
co que: 

- a maior parte das cepas de N. gonorrho~ae, tanto 
PPNG como não PPNG, isoladas na Europa e na Africa são 
sensíveis a uma CIM igual ou inferior a 0,25 - 0,50 mcg/ml, 
ao passo que as cepas asiáticas requerem uma CIM entre 2 
e 4 mcg/ml; 

- de 1973 até 1975 as cepas de N. gonorrhoeae iso­
ladas no Canadá apresentaram uma redução de sensibilida­
de à penicilina e as cefalosporinas, ao passo que as CTh1 do 
Tianfenicol permaneceram estáveis (0,25 mcg/ml); 

- as cepas originárias do Chile e Quênia mostraram 
uma CIM de 8 a 16 vezes superior às das cepas canadenses; 

- a partir de 1982 foram ocasionalmente detectadas 
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cepas com uma CIM: até 8 mcg/ml em certas áreas, tais 
como Indonésia e Groenlândia. 

No que diz respeito à Ch/amydia trachomatfs, a CIM 
do Tianfenicol é de 0,5 mcg/ml, embora após múltiplos re­
piques a CIM: tenha se mostrado superior a 8 mcg/ml. A 
atividade do Tianfenicol se compara favoravelmente com a 
das sulfas e é 8 vezes superior à do Cloranfenicol. 

Com referência à Gardnere/la vagina/is a CIM: do 
Tianfenicol resultou entre 0,4 e 6,3 mcg/ml e para Myco­
plasma hominis entre 2 e 8 mcg/ml. 

As provas de sensibilidade dos anaeróbios ao Tianfe­
nicol demonstraram que a atividade deste se sobrepõe à do 
Cloranfenicol: a quase totalidade das cepas testadas de Bac­
teróides, Fusobacterium e Clostridium foram inibidas por 
concentrações menores ou, ao máximo, iguais a 16 mcg/ml . 
Para o Haemophilus ducreyi a CIM: é de O, 125 - 0,6 mcg/ 
mi. Com relação ao gonococo observou-se ainda o seguin­
te: 

- as variações de sensibilidade devem ser atribuídas 
tanto à mutações cromossômicas quanto à presença de ge­
nes plasrnídios; 

- a resistência à penicilina, mediada pela beta -
lactamase, é plasmidiana; 

- as cepas PPNG com plasmídio asiático (4,5 md) 
são mais resistentes que as cepas com plasrnídio "africa­
no" (3,2 md). 

Uretrite Gonocócica 
O pioneirismo do emprego do Tianfenicol no Brasil 

cabe a Belda que deu início à sua primeira experimentação 
em 1964, quando trabalhava como Instrutor da Disciplina 
de Venereologia e Leprologia da Faculdade de Higiene e 
Saúde Pública da Universidade de São Paulo (Serviço do 
Professor José Martins de Barros), cujos resultados foram 
publicados em 1965 2 . 

Utilizou em 33 portadores de uretrite gonocócica 
aguda (32 homens e uma mulher), três esquemas diferentes. 
No primeiro (3 pacientes) o Tianfenicol foi administrado na 
dose de 500 mg cada 6 horas até a total de 1 O gramas; no 
segundo (20 pacientes) foi administrada uma dose inicial de 
SOO mg e, a seguir 250 mg a cada 6 horas no total de 5g; no 
terceiro (10 pacientes) o produto foi administrado na dose 
de I g inicial e 500 mg cada 6 horas até um total de 5 g. Não 
houve diferença de resultados entre os diversos 
procedimentos terapêuticos. A média de desaparecimento 
dos sintomas foi de 2,6 dias e a cura foi obtida em 100% 
dos casos sem efeitos colaterais sérios 2 . 

Pecoraro e Campos Freire Filho 24 obtiveram 100% 
de cura com o esquema de 4 a 8 g em doses de 250 mg cada 
6 horas, durante 4 a 8 dias; os mesmos resultados obtiveram 
Aguinaga e cols. 1 com o emprego de 0,750g I.M. cada 12 
horas no tratamento de 21 pacientes. 

Neste mesmo período, Siboulet e Col 33 já tinham dado 
início na França ao tratamento em dose única de Tianfenicol, 

metodologia esta preconizada por ele e Durei desde 1961. 
Com base nas experiências do Instituto A. Fournier e 

do Hospital Saint Louis de Paris 33 foi possível evidenciar 
as vantagens da dose única em comparação ao tratamento 
prolongado: facilidade e rapidez na administração, baixo 
custo e, sobretudo, interrupção da cadeia epidemiológica. 

Em 1966-67, por sugestão de Siboulet, Belda 3 utilizou 
o Tianfenicol no Serviço de Venereologia da Faculdade de 
Higiene e Saúde Pública de São Paulo, em duas formas 
diferentes. Em um grupo de 18 pacientes o medicamento 
foi administrado por via oral na dose de 2g, 1 g cada 12h, 
não sendo observado casos de insucesso. Em outro grupo 
de 22 pacientes, foram administrados 2g do medicamento 
por via oral em única tomada, com um só caso de insucesso 
que, entretanto, resultou em cura com a repetição da dose. 
Desse modo, com apenas 2g de medicamento obteve-se cura 
em 97,5% dos casos tratados, confinnando-se a elevada 
atividade antigonocócica do Tianfenicol em diferentes 
esquemas de tratamento. 

No mesmo período (1967), Jucá 14, no Serviço de 
Urologia do IAPEESP de Juiz de Fora (Minas Gerais), 
administrando 2g de Tianfenicol (uma cápsula de 250 mg 
cada 6 horas) obteve 100% de cura em 38 pacientes do sexo 
masculino com uretrite gonocócica aguda , não sendo 
observados recidiva ou sinais graves de intolerância. 

Rodrigues e Vasconselos 27 , em 1971, empregaram o 
Tianfenicol em dose única de 2,5g (10 cápsulas de 250 mg) 
em 133 pacientes com uret.rite gonocócica aguda da Clínica 
Urológica do Hospital Militar de Pemambuco.118 dos 133 
pacientes ficaram curados com dose única de 2,Sg. Nos 
pacientes que não responderam ao tratamento foi 
administráda uma dose de 750 mg por via I.M. obtendo 
cura definitiva em 96,4% com discreta gastralgia em 2 
pacientes. 

Em 1972, Bel da et ai. 4 em três diferentes serviços -
Ambulatório de Venereologia da Disciplina de Dermatologia 
Sanitária da Faculdade de Saúde Pública, Policlínica de São 
Paulo e Ambulatório de Dermatologia do Sindicato dos 
Empregados das Indústrias Metalúrgicas e de Material 
Elétrico de São Paulo - testaram quatro esquemas 
terapêuticos: penicilina 2.400.000 U + probenecicja por 
aplicação única I.M. (28 pacientes); estearato de eritromicina 
2g em dose única (46 pacientes); sulfametoxazol 400mg + 
trimetoprim 80 mg, 2 comprimidos em dose única (44 
pacientes); Tianfenicol 2,5g em dose única (95 pacientes). 
Os índices de cura foram: penicilina + probenecida 90,9%, 
eritromicina 52, l %, sulfametoxazol + trimetoprim 66,6% e 
81,8%, respectivamente, para os dois tipos de tratamento; 
líanfenicol 92,6%. O líanfenicol em dose única manifestou­
se como o esquema mais eficaz, sem que se tenha observado 
uretrite residual. 

Fauri 10 usando dose única de 2,Sg de Tianfenicol 
cápsula obteve cura clínica e laboratorial em 100% em 32 
mulheres com gonorréia. 
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Tabela 3 

Ref BibL Autores 

2 Belda 

1 Aguinaga e cols. 

24 Pecoraro & Freire 

3 Belda 

3 Belda 

14 Jucá 

27 Rodrigues e 
Vasconcelos 

4 Belda e cols. 

lO Fauri 
' 

22 Netto e cols. 

5 Belda 

31 Santos 

6 Belda e cols. 

37 Tci.xeira e Almeida 

32 Santos e Furtado 

31 Santos 

8 

Tianferúcol no tratamento da Gonorréia 
(Cápsulas 250 mg) 

Ano Dosagem Nº de Casos 

Tratamento Prolongado 

1964 0,5g 6/6h x 5 dd 3 
0,5g+0,25 6/6h x l O dd 20 
l ,Og+0,50 6/6h x 4 dd 10 

1965 0,5g+0,50 8/8h x 3 dd 29 

1965 0,25g 6/6h x 4-8 dd 11 

1967 l,Og x2 dd 18 

(Sub-Total) 91 

Tratamento em Dose Única 

1967 2,0g d.u. 22 

1967 2,0g d.u. 38 

1971 2,5g d.u. 133 

1972 2,5g d.u. 95 

1976 2,5gd.u. 32 

1976 2,5g d.u. 45 

1975-77 2,5g d.u. 120 

1977-81 2,5g d.u. 4028 

1977-82 2,5g d.u. 1230 

1985 2,5g d.u. 8 

1985 2,5g d.u. 47 

(Sub-Total) 5798 

Tratamento em Dose 
Única por 2 dias 

1977-81 2,5g x 2 dias 472 

% de cura 

100,0 
100,0 
100,0 

100,0 

100,0 

100,0 

(100,0) 

95,4 

100,0 

88,7 

92,6 

100,0 

93,3 

97,5 

100,0 

92,7 

100,0 

95,7 

97,0 

97,8 
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Tabela 4 
Tianfenicol no Tratamento da Gonorréia (Granulado 2,5g) 

Ref_ Bibl. Autores Ano Dosagem Nº de casos 

7 Belda et ai_ 1982 2,5g d_u_ 76 
9 Daniel et ai. 1983 2,5g d_u_ 30 

11 Gonçalves 1983 2,5g d,u. 20 
15 Lima e Santos 1983 2,5gd.u_ 30 
16 Magalhães 1983 2,5gd.u. l 
17 Martins 1983 2 ,5gd_ u. 30 
19 Naud et ai. 1983 2,5gd_u_ 71 
22 Passos e Lopes 1983 2,5 g d . u_ 30 
25 Rios et ai_ 1983 2,5g d _u_ 40 
28 Rodrigues 1983 2 5g d.u_ 30 
29 Salvitti et ai. 1983 2,5 gd_ u_ 40 
30 Santos 1983 2,5g d_u_ 87 
32 Tarlé e Oliveira 1983 2,5g d.u. 28 
18 Martins et ai. 1985 2,5g x 2d.d 182 
12 Gonçalves 1986 2,5g d.u. 120 
20 Naud et ai _ 1986 2,5g d.u. 173 
23 Passos et ai. 1986 2,5g d.u. 60 

8 Belda e cols. 1987 2,5g d.u. 30 
26 Rios e Rios Filho 1987 2,5gd.u. 3220 
13 Huggins e Camara 1988 2,5gd. u. 150 

(Sub-Total d.u.) 4236 
(Sub-Total d.LI. x 2 dias) 212 

TOTAL 4372 

Tabela 5 
Tianfenicol no Tratamento da Gonorréia nas várias 

posologias e apresentações 

Apresentação Posologia Nº de Casos 

Tratamento Prolongado 
(2 - 11 g) 91 

Cápsulas 250 mg D. U. 2,0 - 2,5g 5798 
2,5g x 2 dias 472 

(Sub-Total) 6361 

D. U. 4236 
Granulado 2,5g 2,5g x 2 dias 212 

(Sub-Total) 4448 

Sub -Total Tratamento D_ U. 10034 
Total Tratamento 10809 

% de cura 

98,7 
97,0 
90,0 

86,7 
100,0 
93,3 

95,8 

93,3 

92,5 
90 O 

97,5 

96,5 

94,4 

95,3 
92,0 

95,3 
88,3 
96,7 

96,6 
100,0 

96,3 

94,8 

96,2 

% de Cura 

100 

97,9 
97,8 

97,9 

96,3 
94,8 

96,2 

97,2 
97,2 
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No período de dezembro de 1975 a julho de 1976, 
Netto e col . 21 usaram Tianfenicol em dose única de 2,5g ( 1 O 
cápsulas de 250 mg) em 45 pacientes do Serviço de Urologia 
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz 
de Fora (Minas Gerais ) com uretríte gonocócica aguda, 
obtendo um índice de cura de 93,3% sem observar efeitos 
colaterais. 

De julho de 1977 a julho de 1981, Santos 31 usou a 
dose de 2,5g obtendo o desaparecimento dos sintomas nas 
primeiras 24 horas em 89,5% de 4.500 casos tratados. Aos 
remanescentes administrou outra dose de 2,5g oral e após 6 
horas uma injeção de 750 mg I.M. obtendo, no total, 98% 
de cura. 

Belda 5 avaliou, de 1975 a 1977, 120 casos de uretrite 
gonocócica aguda masculina não complicada, tratada com 
dose única de Tianfenicol (10 cápsulas de 250 mg de 
Tianfenicol) constatando 97,5% de sucessos terapêuticos, 
coincidindo estes com os resultados alcançados por Siboulet 
na França 33

·
34

. 

De 1977 a 1982, Belda et ai. 6 trataram 1.230 
pacientes com 10 cápsulas de 250 mg (total 2,5g) de 
Tianfenicol, obtendo 92, 7% de cura. Os pacientes não 
curados receberam uma segunda dose de 2,5g. No total, o 
tratamento com Tianfenicol foi efetivo em 97,7% dos casos. 

Em 1985 Teixeira e Almeida 37 obtiveram 100% de 
cura clínica e laboratorial em 16 pacientes da Clínica 
Dermatológica da Faculdade de Medicina de Campos (Rio 
de Janeiro), com diagnóstico de uretrite gonocócica aguda, 
tratados com Tianfenicol em dois esquemas posológicos: a 
8 pacientes forain administrados 10 cápsulas de 250 mg de 
Tianfenicol em uma só tomada e aos outros 8 foram aplicados 
por via intramuscular 2 ampolas de 750 mg, uma em cada 
nádega, totalizando 1,5 g. Não houve efeitos colaterais ou 
intolerâncias. 

Santos Jr. e Furtado 32 em 1985, no serviço de 
Dermatovenereologia da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Minas Gerais, trataram 47 pacientes de 
ambos os sexos, portadores de uretríte gonocócica aguda 
com dose única de 2,5 g de Tianfenicol por via oral, obtendo 
cura clínica e laboratorial em 45 pacientes (95,7%). 

O conjunto dos trabalhos brasileiros realizados de 
1967 a 1985 demonstrou que, em 5. 798 casos de gonorréia 
aguda não complicada tratados com Tianfenicol cápsulas 
em dose única (2 ou 2,5 g), houve uma eficácia de 88, 7% a 
100% com média de 97,9% sem efeitos colaterais sérios 
(tabela 3). 

Descortinou-se uma nova era no tratamento da 
gonorréia quando em 1982 surgiu a forma granulada do 
Tianfenicol. A partir desta data, foram relatados 4.236 casos 
comprovados de gonorréia tratados com 2,5g via oral de 
Tianfenicol granulado, com resultados variando de 86, 7 a 
100% com média de 96,3% (Tabela 4), e 212 casos de 
gonorréia feminina tratados com 2,5g por 2 dias, com 
resultados variando de 93,3 a 95,3% com média de 94,8% 
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(Tabela 5). 
Se considerarmos as duas apresentações do 

Tianfenicol, de 1965 a 1988 foram relatados L0.809 casos 
de gonorréia tratados, com uma eficácia variando de 86,7% 
a 100%, com média de 97,2%. Em se considerando somente 
o tratamento em dose única (2 ou 2,5g), os casos tratados 
foram 10.034, com eficácia variando de 86,7 a 100% com 
média de 97,2%. Esta média equipara-se à recomendada 
pela OMS (Who - Expert Committee on Venerai diseases 
and Treponematoses - Teclmical Raport Series 736, 1986). 

Diferentemente da maioria dos antibióticos até agora 
utilizados no Brasil, a eficácia do Tianfenicol no tratamento 
da uretrite gonocócica continua até agora persistindo. 

Uretrite Não Gonocócica 
O grande avanço tecnológico, nestas últimas décadas, 

nas pesquisas microbiológicas no campo das DST propiciou 
uma maior e mais fácil distinção das uretrites provocadas 
por outros gennes que não o gonococo. Em 1985, Belda 3 

alegava que tais uretrites, denominadas de uretrítes não 
gonÓcócicas, podiam atingir 25% dos atendimentos 
realizados nos serviços especializados em DST 

Um grande número de microrganismos podem estar 
envolvidos no processo, constatando-se entretanto uma maior 
freqüência da Chlamydia trachomatis 12 

Como em todos os países em desenvolvimento, as 
dificuldades econômicas retardaram no Brasil, avanços no 
campo microbiológico, particularmente, no estudo e 
identificação da Chlamydia trachomatis. Há poucos anos, 
entretanto, centros universitários e p1ivados começaram a 
desenvolver, com recursos próprios, singelos projetos que 
pennitiram detectar Chlamydia trachomatis . 

Em nosso meio a freq üência da Chlamydia 
trachomahs varia de 51 % com Magalhães 8 em 1982, 10-
20% com Belda 2 em 1985, 40-50% com Srougi e Arap' ' 
em 1986. 

Nos últimos dez anos, os resultados obtidos com o 
emprego da maioria dos antibióticos ativos contra Chlamydia 
trachomatis têm sido desanimadores pelo fato de 1 O a 50% 
dos portadores de UNG apresentarem melhora incompleta, 
podendo haver sucessivamente uma recorrência ( Oriel e 
Ridgway). 

Por outro lado no Brasil, as tetraciclinas, consideradas 
como drogas de primeira escolha, devido a traços culturais, 
são ingeridas com alimentos ( particularmente leite), o que 
provoca a formação de quelatos impedindo a sua nom1al 
absorção. Além disso, a necessidade de seu uso prolongado 
e os inúmeros distúrbios gastrointestinais fazem com que 
seja alto o índice de abandono de tratamento. Por estas razões 
tomou-se necessário avaliar a atividade de outros antibióticos 
de largo espectro, dentre eles o Tianfenicol. 

A primeira experimentação com Tianfenicol no 



tratamento da uretrite não-gonocócica, foi a de Aguinaga e 
col. 1

, realizada em l 965 e apresentada no X Congresso 
Brasileiro de Urologia - Rio de Janeiro. Foram estudados 
23 pacientes que receberam Tianfenicol na dose de lg V.O. 
12/12 horas, durante 4 dias, num total de 8,0g, resultando 
numa eficácia de 96%. 

As dificuldades laboratoriais daquele tempo 
impediram o prosseguimento das novas pesquisas, e assim 
por mais de I O anos nada foi realizado. 

Entretanto, em outros países, conforme Saito 13, 

Chitwaracom e col. 5, Eichmann e col. 6
, Cnllet e col. 7 e 

Mesing 9 o tianfenicol demonstrou ser tão ativo quanto a 
tetraciclina contra a Chlamydia trachomafis, bem tolerado, 
e não causar efeitos colaterais sérios ou desordens 
hematológicas graves. 

Estes resultados foram recentemente confim1ados por 
Schlapfer e col.15 que administraram o Tianfenicol a três 
grupos de 25 pacientes com uretrite causada por Chlamydia 
trachomatis, confirmada por cultura e por anticorpos 
monoclonais, durante 7,9 e lO dias com a seguinte posologia: 
l º dia (2,5 g em dose única oral), do 2º dia até o 7°, 9° ou 
I 0° dias (1,5g ao dia 500mg de 8/8 horas ) 

Resultaram curados 100% dos pacientes após 1 O dias 
de tratamento, 24 após 9 dias (96%) e 23 após 7 dias (92%). 

Os autores concluíram que o índice de cura obtido 
após 1 O dias de tratamento ( I 00%) é o mais elevado do que 
o obtido até o presente momento com qualquer outro 
medicamento empregado durante o mesmo período de 
tratamento, incluindo tetraciclina e eritrornicina. 

No Brasil, Rios e Rios Filho 11 avaliaram sua eficácia 
em 9638 pacientes do sexo masculino atendidos na Clínica 
Urológica da Bahia, durante o período de I 980 a I 990. O 
diagnóstico foi elaborado através de análise do primeiro jato 
urinário corado pelo Gram e cultura de secreção uretral. 
Em 10% dos casos, foram realizados teste de 
imunofluorescência para clamídia e mícoplasma. 

O tianfenícol foi utilizado na dose de 500 mg três 
vezes ao dia por um periodo de 15 dias e, em algw1s casos 
de 21 dias. Foram considerados curados pacientes que 
tiveram desaparecimento da sintomatologia e da secreção 
uretra!, presença de no máximo 3 ou 4 leucócitos por campo 
na análise de sedimento urinário. O índice àe cura foi de 
87%, isto é, 8502 pacientes. 

Alguns pacientes referiram flatulência que 
desapareceu ao término do tratamento, não havendo 
necessidade de suspensão da medicação por intolerância. 

Num período de três anos ( maio de l 987 a jw1ho de 
1990) Rocha e col. 12 atenderam 2048 pacientes no Serviço 
de Urologia da Santa Casa de Misericórdia de Curitiba ( 
Paraná). Destes foram selecionados 157 pacientes portadores 
de uretrite aguda não-gonocócica causada por Ch/amydia 
trac,homafis, confinnada pelo método direto de anticorpos 
monoclonais e pela imunofluorescência indireta. 

Para o tratamento utilizou-se Tianfenicol por via oral 

em três esquemas: 750 mg/dia, divididos em três doses 
(250mg de 8/8 horas); 2,5mg nos dois primeiros dias, 
seguidos de 500mg de 12/12 horas por I O dias; lg/dia, 
divididos em 2 doses de 500mg, a cada 12 horas, por 1 O 
dias. Em caso de insucesso o tratamento foi repetido, assim 
como nos casos de nova infecção. No total, os casos tratados 
foram 197. 

Obteve-se cura em 180 casos (91,4%), sendo o 
esquema preferivel, o de 500mg de 12/12 horas por um 
período de 10 dias. 

Santos Jr. 14 apresentou no V Congresso Brasileiro 
de Doenças Sexualmente Transmissíveis, II Simpósio 
Internacional de Ulceras Genitais e Vlli - Recife -
Pernambuco - 24 - 26 de novembro de 1994, os resultados 
dos estudos de 20 pacientes com uretrite não-gonocócica 
atendidos no Serviço de Dem1atologia da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo. 

Foram incluídos pacientes que apresentavam 
bacterioscopia negativa para Diplococos Gram-negativos e 
somente leucócitos e células epiteliais; cultura em meio de 
Thayer-Martin negativo e pesquisa de Ch/amydia 
trachomatis, pelo método imunoenzimático, negativa. 

Foram tratados com Tianfenícol 500 mg V.O. 12 em 
12 horas durante 1 O dias. As revisões foram realizadas no 
3°, 10° e 15° dias pós-tratamento. Dos 20 pacientes incluídos, 
18 (90%) tiveram desaparecimento dos sintomas, sendo que 
2 retomaram somente no 10° dia e não apresentavam 
sintomas. 

Os efeitos colaterais de pequena intensidade estiveram 
ligados ao sistema gastrointestinal, não acarretando 
interrupção do tratamento. Todos os pacientes foram 
orientados à abstinência sexual, e a evitar a ordenha. Os 
autores, com base nos resultados obtidos sugerem que o 
Tianfenicol deve ser incluído no arsenal terapêutico da 
uretrite não-gonocócica. 

Doença Inflamatória Pélvica (DCP) 
A doença inflamatória pélvica (DIP) é um processo 

inflamatório causado por uma variedade de microrganismos 
endógenos nonnais do trato genital feminino e do intestino 
(Escherichia coli, Streptococcus, Stajilococcus, anaeróbi­
os) e exógenos (gonococo, Chlamydia trachomatis, 
micoplasma) afetando o útero, as trompas, os ovários, o 
peritônio e estruturas adjacentes. 

A Chlamydia trachomatis nesta última década tomou­
se um dos maiores problemas de saúde pública, sendo a sua 
incidência superior várias vezes à Neisseria gonorrhoeae. 
É causa de uretrite, epididimite nos homens e cervicite, 
endometrite, salpingite, perihepatite, displasia cervical na 
mulher, e ·esterilidade em ambos. 

Sua detecção não é fácil, pois requer técnica apurada 
e despesas muito elevadas para realizar culturas em células 
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de McCoy e laparoscopias. 
A carência de recursos financeiros e técnicos para 

realizar um bom diagnóstico laboratorial dificultaram e 
retardaram a pesquisa epidemiológica e terapêutica da DIP 
no Brasil. 

O emprego dos anticorpos monoclonais e da 
imw10fluorescência direta na década de 80 19 para a detecção 
da Chlamydía trachomatis, considerado um método rápido, 
sensível, específico e de baixo custo, veio facilitar, em nosso 
meio, a realização dos trabalhos de Martins e col .8 , de Naud 
e col. 12 e de Passos e col. 14

. 

Somente a partir de 1986 é que se tomou possível no 
Brasil a identificação da Chlamydia trachomatis mediante 
cultura em células vivas (células de McCoy) permitindo a 
Linhares e col. "· : levar a efeito pesquisas mais seguras, 
mais técnicas e mais sensíveis para o diagnóstico da D. 1. P. 

Os gem1es anaeróbios ou facultativos têm grande 
importância na etiologia da DIP, particularmente nos casos 
severos, nas mulheres que usam DIU, ou nas fom1as crônicas 
ou episódios repetidos de DíP, devido às graves ocorrências 
de sequelas que envolvem o trato genital superior (infecção 
tubária) que pode levar à salpingectomia e à esterilidade. 

Sendo a OLP uma síndromepolimicrobiana fortemente 
relacionada com os microrganismos das DST 22 e associada 
a gem1es anaeróbios ou facultativos, seu tratamento toma­
se difícil e empírico. 

A escolha de um só antibiótico eficaz para a 
tratamento da DCP aguda seria realmente ideal pois reduziria 
o custo e a toxicidade como também aumentaria o tempo de 
atendimento para outras importantes tarefas. 

Até o presente momento não existe um medicamento 
que sozinho possa ser eficaz contra uma infecção considerada 
de múltipla etiologia. Estudos evidenciaram que 1 O a 15 % 
de pacientes com DCP aguda não responderam ao tratamento 
inicial e 30% tiveram recorrências 27· 28, Peterson 15 afinna 
que pelo relato de pelo menos 20 estudos realizados desde 
1985, nenhum agente antimicrobiano usado isoladamente 
ou em associação se demonstrou superior aos outros. A 
seleção de uma terapia antibiótica para salpingite aguda é 
complicada devido não só à diversidadede de sua etiologia 
mas também ao grande aumento de resistência a vários 
antimicrobianos. Em 1982 e 1985 2·3 o Centers for Diseases 
Control (CDC) recomendou uma terapia combinada para o 
tratamento da DfP e, quando possível, a hospitalização da 
paciente particulannente em caso de incerteza de diagnóstico, 
emergências cirúrgicas, intolerância, não aceitação ou 
falência do tratamento ambulatorial. Em 1989 4 o CDC, 
após avaliar a eficácia terapêutica e o custo de vários 
antimicrobianos, as diferenças regionais, no que se refere à 

• sua suscetibilidade, e a aceitação pelos pacientes, propôs 
dois esquemas de terapia para pacientes internadas: 
clindamicina / gentamicina ou cefalosporina / doxiciclina . 
Para as pacientes de ambulatório, o CDC recomendou o 
uso intramuscular de cefalosporina e oral de doxiciclina. A 
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penicilina não foi recomendada. 
Estes esquemas terapêuticos são atualmente 

considerados igualmente eficazes sem causar efeitos 
colaterais significativos e toxicidade. 

Entretanto, nos países em desenvolvimento, devido 
aos limitadíssimos recursos financeiros disponíveis, não é 
possível colocar em prática as recomendações do CDC, no 
que tange o emprego dos referidos antibióticos, mas é 
necessário recorrer a medicamentos mais baratos, de amplo 
espectro considerados igualmente eficazes e de baixa 
toxicidade. 

Ficaram portanto justificadas novas tentativas 
terapêuticas e profiláticas na esperança de encontrar 
antibacterianos capazes de combater esta doença que nos 
Estados Unidos da América afeta mais de um milhão de 
mulheres e cujo custo total passa de 2,6 biU1ões de dólares 
anualmente '·16 

Para Monif 10
, a escolha de um tratamento 

antimicrobiano da DíP deve adaptar-se aos estágios clínicos 
em que a doença se encontra. Seus estudos demonstram 
que terapia com múltiplas drogas produz resultados 
significativamente melhores, estágio por estágio. quando 
comparadas com terapia de uma só droga. Monif9 classifica 
a doença em 4 estágios conforme as fases e o 
comprometimento das estruturas pélvicas. No estágio 1, ou 
fom1as leves, que abrangem também alguns casos do estágio 
11, Mon.if propõe o emprego da tetraciclina e análogos. em 
se tratando de uma infecção monomicrobiana por gonococo 
ou Chlamydia trachomatis ou mista dos dois agentes. e a 
penicilina ou penicilinas semi-sintéticas se a infecção for 
causada pelo gonococo. O objetivo é o desaparecimento da 
sintomatologia e da infecção podendo as pacientes serem 
tratadas ambulatorialmente. 

No estágio I e II de Monif. o antibiótico a ser 
administrado deve ter eficácia contra todos os gennes neles 
envolvidos. inclusive os anaeróbios Gram-positivos e Gram­
negativos. 

Entre os antibióticos avaliados " in vitro" contra os 
anaeróbios em 1976 :w, os mais ativos foram o cloranfenicol, 
a clindamicina, a lincomicina, a eritromicina. a penicilina. a 
ampicilina, as tetraciclinas e a cefalotina . 

Entretanto. o Bacteroidesjragilis não se demonstrou 
sensível à cefalotina e pouco a ampicilina, sendo 30% 
resistentes à penicilina e à tetraciclina. 

Dos vários trabalhos realizados sobre a atividade 
antimicrobiana do Tianfenicol contra os gem1es anaeróbios 
11. 11.20. 2 1. 24. 29 tiram-se as seguintes conclusões: 

1) O Tianfenicol resulta ativo contra os anaeróbios 
seja Gram-negativos como Gram-positivos; 

2) 78, 9% das cepas anaeróbicas é sensível ao 
Tianfenicol em concentrações de 16 mcg/ml; 

3) O Bacteroides fragilis, que é um dos gennes 
mais encontrados nas infecções anaeróbias e quase sempre 
apresenta resistência bacteriana, é muito sensível ao 



Tianfenicol e não apresenta problemas de resistência . 
Estudos sucessivos realizados por Ulson 21, Moroni 

e col. 11
, Tera moto e col. 21

, Badrakon e col. 1, Ridgway H,. 

Uzeda e col 23
, Vige e col. 15 , Kunz e Macciochi 5 , 

confirmado tanto laboratorial como clinicamente a 
atividade do Tianfenicol contra os agentes implicados na 
etiologia da doença inflamatória pélvica, influenciaram 
positivamente as experiências de Martins e col. 8

, Naud e 
col . 12

, Passos e col. 11
, Linhares e col. 6

· - , cujos resultados 
são tão significativos que estimulam a aplicação e 
aprofundamento do uso do Tianfenicol no campo das 
infecções pélvicas leves e moderadas. 

Vaginose Bacteriana 
O tenno vaginose bacteriana (VB) é atualmente usa 

do para definir uma infecção vaginal, outrora chamada de 
Vaginite Não-específica (YNE) por Gardner e Dukes 1\ ca­
racterizada por um corrimento abundante, mal cheiroso, 
branco, acinzentado. viscoso, homogêneo, aderente às pa­
redes da vagina O diagnóstico é baseado na presença qua­
se sempre de "clue cells" no esfregaço à fresco, pH vaginal 
aumentado, positividade das aminas (Teste de Whiff) e sem 
sinais inflamatórios evidentes. 

Trata-se de uma infecção caracterizada por um dese­
quilíbrio da flora bacteriana vaginal com grande prolifera­
ção de bactérias aeróbicas e anaeróbicas particularmente 
Bacteróides, Peptococcus, Peptoesrreprococcus, F11sobac­
teri11111, Mycoplasma homins, Ureaplasma 11realy tic11111 que 
agem em simbiose com a Gardnere//a vagina/is (GV). 

A GV foi denominada inicialmente por Gardner e 
Dukes 1955 u como Haemophilus vagina/is e, em seguida, 
C01ynebacreri11111 vagina/e por Zimmennan .i- e por fim 
Gardnerel/a vagina/is por Greewood 1982 1<1 em homena­
gem a Gardner. 

Entre os anaeróbios, recentemente tem sido dada 
muita atenção a um pequeno víbrio em fonna de bastonete 
curvo, móvel, já isolado por Curtis 6 em 1913 nas secreções 
vaginais e denominado por Spiegel e Roberts (34) em 1984 
como Mobiluncus. Seu papel na VB e no trato genital supe-
1ior é incerto sendo raramente encontrado na mulher com 
boa saúde, mas é isolado na secreção vaginal da mulher 
com VB em QO¾ dos casos (Hagstrom e Lindstedt) 15. 

Várias infecções do trato genital superior como en­
dometrite, salpingite, infecções após histerectomia, parto 
prematuro, corioamnionite são atualmente atribuídas a VB 
9 Embora a fisiopatologia da VB não tenha sido definida, 
sob o ponto de vista epidemiológico, é considerada uma 
DST Sabe-se, entretanto, que para sua instalação é neces­
sária uma estreita simbiose entre a GV, anaeróbios, 
Moli/11nc11s, Mycop/asma hominis e outros germes. 

Terapêutica da Vaginose 

Gardner e Dukes 11 relataram ter obtido sucesso no 
tratamento da VB com aplicação intravaginal de creme de 
sulfonamida tópica, conquanto Pheifer e col . 29 referem per­
sistência da sintomatologia e culturas positivas para a GV 
após o uso do creme de sulfonamida e doxiclina oral. As­
sim também Lee e Schmale 20

, Rodgers e col. 32 afirmam a 
eficácia da ampicilina enquanto Pheifer 29 constata sinto­
mas persistentes em seus pacientes após o emprego deste 
medicamento. Dutfee e col. · constataram a ineficácia da 
entromicina e a necessidade de novas e mais eficazes alter­
nativas no tratamento do YB. 

A partir dos trabalhos de Pheifer e col. 29 , Durfee e 
col. - , Baldson 2

, Malouf e col. 22, Petersen e Pelz 28 , o 
metronidazol tomou-se o medicamento efetivo para o tra­
tamento da VB na dose de 500 mg, duas vezes ao dia. 
durante 7 dias. 

O metronidazol exerce ação terapêutica sobre amai­
oria dos anaeróbios e, graças principamente ao seu meta­
bólito hidroxilado, sobre a Gardnerella vagina/is 31

. 

A cura acontece rapidamente desaparecendo as "clue 
cells", os sintomas, os anaeróbios assim como o Mycoplas­
ma hominis e o Mobiluncus curtisii, embora estes gem1es 
sejam resistentes "in vitro" ao metronidazol. 

Reaparecem em dois ou três dias os lactobacilos e o 
pH volta ao redor de 3,5, mas a GV em geral persiste. De­
vido aos inúmeros efeitos colaterais verificados, alguns au­
tores 2· 15· iuo, passaram a usar esta droga na dose de 2g que 
se demonstrou iguamente eficaz, com diminuição dos efei­
tos colaterais, melhor aceitação pelos pacientes, causando 
entretanto maior número de recorrências '1• 8• 16• 

17
• 36, supos­

tamente devido a falta de não tratamento dos parceiros, ao 
descuido no restabelecimento da flora láctica vaginal e a 
reinfecção. 

Ceddia 5, aconselha, em caso de insucesso tera­
pêutico com metronidazol, recorrer ao emprego por via 
sistêmica da penicilina, ampicilina, cloranfenicol, tetra­
ciclina, eritromicina e não empregar sulfonamida, 
neomicina, ácido nalidíxico, Polimixina e colistina se de­
monstraram ineficazes. 

Recomenda-se não administrar o metronidazol em 
gestantes até a vigésima semana de gestação devido a sus­
peita de ser mutagênico e carcinogênico. 

Dos derivados imidazólicos, tinidazol tem demons­
trado um elevado grau de eficiência para o tratamento da 
VB conforme atesta o trabalho de Peixoto e col. 26. 

Entretanto, as experiências de Bardi -~ e de Meijden 25 

não concordam com isso, tendo observado um índice de cura 
de apenas 86% e 50%, respectivamente, com o uso do 
tinidazol, em dose de 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 4 dias. 

Devido aos escassos e desei1corajantes resultados ob­
tidos, Meijden 25 afirma ser preferível tratar VB com o es­
quema proposto por Pheifer e col. 29, isto é, metronidazol 
500 mg duas vezes ao dia, por uma semana . 

O tratamento da VB com Tianfenicol teve início em 
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TABELA 6 

Diâmetro das zonas de inibição de crescimento observadas com os diferentes discos de 
antimicrobianos em 242 cêpas de G. l'aginalis, isoladas de pacientes com patologias gênito­

urinárias (São Paulo, junho de 1987 a maio de 1988). 

DISCO HALO DE INIBIÇÃO 

Amicacina 30 ug 11 ( O - 25) 
Ampicilina 10 ug 41 (27 - 50) 
Cefalotina 30 ug 38 (21-52) 
Cefoxitina 30 ug 40 (27 - 54) 
Ceftriaxona 30 ug 38 (26 - 52) 
Ciprofloxacina 5 ug 25 ( 13 - 40) 
Clindamicina 2 ug 42 (25 - 55) 
Metronidazol 5 ug 5 ( O - 30) 
Sulfametoxazol 
Trimetroprim 25 ug 18 ( O - 50) 
Tetraciclina 30 ug 23 ( O - 44) 
Tianfenicol 30 ug 40 (25 - 58) 
Vancomicina 30 ug 30 (20 - 48) 

a) Resultado obtido como média (e variação) dos diâmetros das zonas de inibição em milímetros. 
b) Valor zero corresponde a ausência de zona de inibição. 

1985 quando Martins e col. 23 com base nos estudos de 
Hubrechts e col. diagnosticaram 122 casos de VB em 380 
mulheres que procuraram o Serviço de Ginecologia do Hos­
pital da Faculdade de Mooicina da Universidade de Juiz de 
Fora - MÇJ com queixas de distúrbios no aparelho gênito­
urinário. As pacientes foi administrado Tianfen.icol na dose 
de 500 mg cada 8 horas durante 6 dias num total de 9g. Re­
sultaram curados 88,52% dos casos não se constatando efei­
tos secundários ou recidivas. 

Em seguida Martins apresentou no 6'. Congreso 
Latinoamericano de Enfem1edades de Transmision Sexual -
Septiembre 16 - 18 de 1987 - Guayaquil - Ecuador - w11a 
outra comunicação: "Tratamento da vaginose com Tianfeni-

. col" que se refere a 50 casos de VB. 
F_oi empregado Tianfenicol granulado na dose de 2,5g 

por dia, por via oral, durante 4 dias, num total de 10 ,0g. 
Resultaram curadas 90% das pacientes. Não foram obser­
vados efeitos colaterais nem recidivas após 15-30 dias do 
início da terapia . 

Uma outra pesquisa sobre o tratamento de Mobiluncus 
foi realizada por Pereira eco!. 27 no Serviço de DST do CICAN 
(Centro de Controle do Câncer) da Bahia. Foram detectadas 
espécies deMobiluncus curtisii Gram-positivo ou Gram-vari­
ável e deMobiluncus mulieris Gram-n~tivo em 145 mulhe­
res com VB e em 16 de seus parceiros sexuais. Foram compa­
rados sete esquemas diferentes, obtendo-se os seguintes resul­
tados: Penicilina Benzatina 63,2%, Eritromicina 37,5%, Me­
tronidazol 93,3%, Ttnidazol 72% (dose única de 2g), Tianfe-

14 

nico! 81,8%, Doxiclina 33%. Em ambos os trabalhos conside­
raram curadas as pacientes que após o tratamento apresenta­
vam desaparecimento dos sintomas, pH vaginal 4,5, teste de 
Whiffnegativo, ausência de Mobiluncus e da flora bacte1iana 
mista e aparecimento dos lactobacilos. 

Em 1987, no Serviço de Dermatologia da Faculdade de 
Saúde Pública de São Paulo e no Laboratório Fleury (São 
Paulo), foi iniciado wn estudo sobre a sensibilidade de 100 
cepas de GV, isoladas de secreções vaginais de pacientes com 
VB, ao Tianfenicol, ao metronidazol e ao tinidazol. Realiza­
ram-se testes, pela técnica de Kirby-Bauer, para detenninação 
da Concentração Inibitória Mínima (CIM). Os resultados apre­
sentados, em fonna de reswno. no XXII Congresso Brasileiro 
de Patologia Clínica e VO Congresso Lati.no-Americano de 
Patologia Clínica, realizados em Belo Horizonte (Minas Ge­
rais) em 1988 to, demonstraram que o Tianfenicol tem uma 
elevada ação sobre as cepas de GV testadas. com distribuição 
modal e pico em l ,0mcg/ml enquanto a do tmidazol foi de 16,0 
mcg e entre 16,0 e32,0mgpara o metronidazol. A CIM 50 do 
Tianfenicol foi de 0,68 mcg/ml e a CIM 90 de 1,62 mcg/ml, 
denotando que sua ação confinna os resultados obtidos por 
Skarin e col. 33 

Em seguida o perfil de sensibilidade aos antimicrobia­
nos mais usados. Os resultados são indicados na tabela 6. 

O Tianfenicol, po1tanto, demonstrou-se ativo contra a 
GV com média dos diâmetros dos halos de inibição de 40 mm 
e variação de 25 - 58 nun e com 100% de sensibilidade para as 
cepas estudadas 11

. 



Linhares e col. 21 apresentaram no V Congresso Brasi­
leiro de Doenças Sexualmmte Transmissíveis e II Simpósio 
Internacional de Úlceras Gmitais e VIH, Recife, Pernambuco, 
novembro de 1994, um estudo sobre a eficácia do trata­
mento com Tianfenicol em 31 pacientes portadoras de 
vaginose bacteriana (VB) atendidas no Serviço de Doen­
ças Sexualmente Transmissíveis da Clínica Ginecológica 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

O diagnóstico da VB foi realizado com base nos 
seguintes sinais presentes no corrimento vaginal: a) quei­
xa de corrimmto vaginal com odor fétido; b) pH vaginal maior 
ou igual a 4,8; c) teste da aminas positivo; d) presença de 
clue cells e ausência ou diminuição de Bacilos de Doderlein 
na bacterioscopia (GRAM); e) cultura positiva para Gard­
nerella vagina/is. As pacientes e seus parceiros sexuais re­
ceberam Tianfenicol na dosagem de 2,5g VO. durante 2 dias. 

A avaliação das pacientes após 7 dias de tratamento 
demonstrou ausência de corrimento em 31 casos (100%); 
normalização do pH vaginal em 27 casos (87,09%); testes 
das anúnas negativo em 31 casos ( 100%); clue cells negati­
vo em 29 casos (93,54%); recuperação de bacilos de 
Doderlein com presença de algW1s ou numerosos bacilos 
em 20 casos (64,5 I %); cultura do conteúdo vaginal para 
Gardnerella vagina/is negativa em 29 casos (93,54%). As 
culturas para Mobiluncus sp. que antes do tratamento havi­
am sido positivas em 6 casos ( 19,35%) tomaram-se negati­
vas após o uso do Tianfenicol. 

Os autores concluíram que o Tianfenicol, na dosa­
gem utilizada mostrou-se eficaz no tratamento das paci­
entes com VB, inclusive nos casos de associação com 
Mobiluncus sp. 

Cancro Mole 
O cancro mole, infecção aguda provocada pelo H. 

ducreyi passa a ter seu lugar próprio no limitado grupo das 
doenças venéreas clássicas. 

Considerada a "mais venérea das doenças venéreas", 
teve sua limitação com a introdução das sulfomidas e seus 
dias contados com o advento da antibioticoterapia 2-~. 

As estatísticas registram um recrudescimento desta 
doença a partir da década de 60, com cifras superiores às 
registradas antes da SegW1da Grande Guerra11

. 

No Brasil, o cancro mole, no entanto, começou a re­
aparecer no início dos anos 70 10

. O Serviço de Dermatolo­
gia Sanitária da Faculdade Saúde Pública da Universidade 
de São Paulo registrou um crescimento de mais de 500% 
entre 1979 e 1986 6. 

Em serviços especializados no atendimento de Doen­
ças Sexualmente Transmissíveis, a freqüência do cancro mole 
varia de 5,0 a 14,5 % do total de diagnósticos. 

Certamente, os mesmos fatores responsáveis pelo au­
mento crescente das Doenças Sexualmente Transmissíveis são 
atribuídos também ao ressurgimento do Cancro Mole 18. 

Considerado como importante cofator na transmis­
são do Vírus da lmW1odeficiência Humana (HIV), estudos 
recentes indicam que em Nairobi, Kenia, 15% dos portado­
res de cancro mole, estavam infectados pelo HIV e que o 
isolamento do virus da imunodeficiência também pode ocor­
rer na secreção das lesões 9

. 

No Brasil, os portadores de cancro mole, apresenta­
vam respectivamente, 15,6% e 16,6% de soropositividade 
por Anticorpos Anti-vírus da Imunodeficiência Humana 
HTV-l 1.22_ 

O recrudescimento do cancro mole provoca, como 
conseqüência, o aparecimento de novas opções terapêuticas 
substitutivas. Classicamente, o tratamento do cancro mole 
está ligado à sulfa, tetraciclina, eritromicina e estreptomici­
na e mais recentemente. ao Tianfenicol 11

•
12

•
14

. 

' En.tretanto, a r~sistência às sulfonamidas e às 
tetraciclinas é hoje comum na África e Extremo oriente, onde 

Tabela 7 

Ref. Ano Autor(es) Nº Posologia Eficácia 1 
Casos 

0/n 

Tratamento orolorniado 

3 1984 Belda e cols. 64 1,5h x 5dd 100,0 

7 1985 Belda Jr e cols. 25 1,5gx5dd 100,0 

22 1991 Santos Jr e cols. 15 I 5g x 5dd 93 O 
Tratamento em Dose Unica 

4 1984 Belda e cols. 23 5,0gd.u. 95,6 

8 1985 Belda Jr. 63 5,0_gd.u. 94 O 

21 1985 Teixeira e Almeida 20 5,0g d.u. 100 O 

3 1987 Gonr"lves 54 5,0gd.u. 93 O 

5 1987 Belda e cols. 130 5 Og d.u. 96 7 

15 1987 Passos e Almeida 96 5 0g d.u. 9L2 

16 1989 Rios e Rios Filho 144 5 0g d.u. 96 5 

20 1989 Santos Jr. e cols. 43 5 O!! d .u. 95 3 

?? 1991 .<;:<>ntn~ Tr P ,-.,-.,k ]'; 'i Oo rl 11 01 n 

TOTAL 692 95,6 
;, . 

a maioria da cepas H. ducreyi produzem um tipo de B­
Lactamase, mediada por um pequeno plasmídio não 
conjugativo. 

Pem1anece, como inconveniente, o tempo prolonga­
do de medicação(mínimo de 10 dias), indutor maior de efei­
tos colaterais e de abandono de tratamento. 

Latif e col. 14
, em 1982, trataram 55 pacientes mas­

culinos na Clínica Venerealógica de Salisbury, Zinbabwe, 
com Tianfenicol cápsula na dose de 2,5g via oral, por 2 dias 
consecutivos obtendo 89, l % de resultados positivos, sem 
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observar efeitos colaterais sérios. 
Os resultados iniciais, do emprego do Tianfenicol 

500mg V.O. 12/12 horas por 10 dias encorajaram Belda e 
cols. a reduzir o tempo de emprego para 5 dias. em doses de 
1.5g V.O. diárias. Entre 1974 e 1985 foram tratados desta 
maneira 89 casos com alta eficácia 3·5·8. 

Os novos rumos do tratamento do cancro mole des­
pontaram com a apresentação granular do Tianfenicol na 
dosagem de 5,0g em dose única 4·5 proposta por Belda e 
cols. em 1984. 

Entre 1990 e 1991 23 Santos Jr. e cols .. realizaram 
um estudo multicêntrico comparando os resultados tera­
pêuticos de 4 grupos de 15 pacientes portadores de cancro 
mole que procuram expontâneamente 4 centros especializa­
dos em Doenças Sexualmente Transmissíveis localizados 
em diferentes Estados do Brasil e que por sorteio tomaram: 

- Eritromicina 500mg 6/6 horas - 10 dias 
- Sulfametoxazol + Trimetroprim 960mg 12/12 ho-

ras - 10 dias 
- Tianfenicol 5,0g - Dose única 
- Tanfenicol 500mg 8/8 horas - 5 dias 
O diagnóstico laboratorial baseou-se na 

bacteroscopia. O primeiro controle no 5° dia e a avaliação 
final no I0ºdia. 

A Eritromicina foi eficaz em 86%, o Sulfametoxazol 
+ Trimetroprim em 80%. Tianfenicol granulado e cápsulas 
em 93%. 

No V Congresso Brasileiro de Doenças Sexualmente 
Transmissíveis e ll Simpósio lntemacional de Úlceras Ge­
nitais e HIV, Recife - Pemambuco, 24-26 de novembro de 
1994, Santos e col. apresentaram resultados do tratamento 
com Tianfenicol em 42 pacientes portadores de cancro mole 
que procuraram o Serviço de Doenças Sexualmente Trans­
missíveis da Faculdade de Saúde Pública da Universidade 
de São Paulo, durante o período de 1989 a 1993, 

Dos 42 pacientes, 36 (85,7%) eram soronegativos ao 
Vírus da Imunodeficiência Adquirida do tipo 1 (VIH- !) e 6 
(14,3%) seropositivos. 

Tabela 8 

Tianfenicol no Tratamento da donov:mose 

O diagnóstico baseou-se na observação de bacilos 
Gram-negativos intracelulares e na cultura em meio enri­
quecido. Concomitantemente, foi pesquisado anticorpo anti­
VIH-1 ( Elisa) confirmado depois de repetido pelo teste 
WESTERN-BLOT. 

Todos os pacientes foram tratados com dose de 500mg 
via oral, de 8/8 horas durante 5 dias: em caso de persistên­
cia foi repetido otratatamento.A eficácia do grnpo que apre­
sentou soronegatividade ao VIH-! foi de 91.7% e no grupo 
de seropositividade foi de 83,3%. 

Na tabela 7 estão indicados os nomes dos autores e 
os resultados obtidos com Tianfenicol no tratamento do can­
cro mole. 

Donovanose 
A donovanose ou granuloma inguinal, primeiramen­

te descrita em 1882 por Mcleod w, é uma doença crônica 
e progressiva que se localiza preferencialmente na região 
genital e perigenital, causada por uma bactéria Gram-ne­
gativa identificada em 1905 por Donovan ·' e classificada 
de Ca/immmobacrerium gmnulomatis em 19 12 por Aragão 
e Vianna I Este microorganismo encontra-se dentro dos ma­
crófagos, sob a forma de pequenos corpos ovais, chamados 
corpúsculos de Donovan, que se evidenciam pelos métodos 
de Giemsa, Leishman e Wright 5 . 

A denominação de donovanose deve-se a Marmell e 
Santoro ", em 1950 para homenagear Donovan. 

Considerada a 5" doença venérea. é de baixa inci­
dência em nosso meio, sendo mais encontrada nas regi­
ões norte e nordeste do país. Trinta e um anos após a sua 
descoberta, Aragão e Vianna introduziram o tratamento 
com antimoniais 1

. 

Com o advento da antibioticoterapia este t ratamento 
foi abandonado devido a seus efeitos colaterais, sendo subs­
tituído pela estreptomicina em 194 7. Esta droga demons­
trou-se muito ativa, apresentando. entretanto. sérios efeitos 
adversos que levaram freqüentemente à mterrupção do tra-

Pacientes 

Ref. Ano Autor(es) Tratados Curados % Cura Dosagem 

1 1986 Belda 1 1 100,0 500mg 8/8h x 5 dd 
4 1986 Gonçalves 3 3 100,0 500mg 8/8h x 14 dd 

11 1986 Passos 13 11 84,6 2,5g em dias alter 5 doses 
6 1990 Jardim 34 28 82,3 500mg l2/ 12h x 15 dd 

TOTAL 51 43 84,3 
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tamento . Foram também empregados a tetraciclina, a ampi­
cilina, a gentamicina, a eritromicina, o cotrimazol, a 
lincomicina e o cloranfenicol. 

Durante o 2° Congresso Mundial de Doenças Sexu­
almente Transmissíveis, realizado em julho de 1986 em Pa­
ris, foram apresentados os seguintes trabalhos sobre o em­
prego do Tianfenicol no tratamento da donovanose: 

"Treatment of Donovanosis with Thiamphenicol " 4 

de Gonçalvez e Sardinha que referiram os resultados obti­
dos com este antibiótico no tratamento de 3 pacientes de 
raça negra, no Dispensário Alfredo da Mata na Escola Mé­
dica da Universidade do Estado do Amazonas, com diag­
nóstico de donovanose comprovado pelo aspecto geral das 
lesões e pelo exame citológico e histopatológico através da 
coloração de Giemsa . Aos pacientes foi administrado o Ti­
anfenicol na dose de 500mg durante 14 dias, obtendo cura 
completa com rápida cicatrização das lesões e ótima tole­
rância à droga. Os pacientes foram reexaminados no 3°, 7º, 
e 12° dias após o tratamento, não se observando nenhuma 
recidiva. 

- " Donovanosis - A New Treatment" de Passos e 
Col. 11 No Departamento de Microbiologia e Parasitologia 
da Universidade Federal Fluminense, do Rio de Janeiro e no 
Departamento de Ginecologia da Universidade Federal 
Fluminense, do Rio de Janeiro, foram tratados pela cultura 
reC. granulomatis. Foi usada a dose2,5 gem dias alterna­
dos por um total de 5g. A duração do tratamento foi de 1 O 
dias com cura clínica e bacteriológica completa. Todos os 
casos foram reexaminados no 1 º, no 2<? dia e três meses após 
o tratamento, não se constatando recidiva alguma. 

Os autores, concluíram que esta era uma nova forma 
de terapia a ser tomada em consideração devido à rapidez 
do tratamento e ao baixo custo,à conveniência da adminis­
tração, ausência de efeitos colaterais significativos, ao alto 
índice de cura e ao importante fator da cicatrização, já no 
período de evolução da doença. 

Em 1990, M.L. Jardim e Z .O. Mello realizaram na 
Clínica Dennatológica da Universidade Federal de Pernam­
buco, uma outra experiência com Tianfenicol no tratamento 
da donovanose publicada nos Anais Brasileiros de Denna­
tologia 6 Foram tratados 34 pacientes, sendo 26 de sexo 
masculino e 8 do sexo feminino, com idade variando de 15 a 
40 anos. Todos os pacientes foram tratados com Tianfeni­
col granulado de 2,5 g no primeiro dia e seguidamente com 
500mg de Tianfenicol cápsulas a cada 12 horas até a cura 
completa, comprovada pela ausência das lesões e pelos exa­
mes diretos corados pelo Giemsa, realizados semanalmente. 
A negativação bacteriológica foi constatada em 100% dos 
casos, sendo 11,8% na 1" semana , 70,6% na segw1da e o 
restante na 3ª semana após o início de tratamento. Os auto­
res concluíram que o tianfenicol é uma droga de primeira 
escolha no tratamento da donovanose devido ao elevado ín­
dice de cura, a fáci l administração, ausência de efeitos cola­
terais e ao baixo custo da droga . 

Todos estes produtos dão uma boa resposta terapêu­
tica, quando utilizados por mais de 3 semanas, tempo em 
que geralmente se observa a negativação bacteriológica e o 
início da cicatrização das lesões. 

Com base no sucesso terapêutico obtido por 
Robinson12, Lal 7 e Maddocks et col.8 com emprego do 
cloranfenicol e na tentativa de reduzir o tempo de tratamen­
to, Belda 1

, Passos 11
, Gonçalves 4 e Jardim 5, foram estimu­

lados a usar o 1íanfenicol. O comitê de "Experts da OMS" 13 

já recomendava o uso do Cloranfenicol ou Tianfenicol na 
dose de 500mg, via oral, 4 vêzes ao dia por 3 semanas, 
juntamente com l mg/Kg I.M. 3 vêzes ao dia durante 3 se­
manas. No período de 1986 - 1990, foram estudados 5 l 
pacientes constatando-se wna eficácia geral de 84,3% ( Vide 
tabela 8) 

Foi constatado que a negativação bacterioscópica 
ocorria a partir da 2ª semana após o início do tratamento 
não se observando efeitos colaterais signffícativos, intole­
rância à droga ou recidivas, tomando-se o Tianfenicol uma 
opção para o tratamento da donovanose. 

Linfogranuloma Venéreo 
O linfogranuloma venéreo (LGV), ou Doença de 

Nicolás-Favre-Durant, tem como etiologia a Chlamydia 
trachomatis sorotipo LI, L2 e L3. Doença de evolução sub­
aguda ou crônica, ocorre mais freqüentemente em países 
tropicais e subtropicais em desenvolvimento, embora tfflham 
sido diagnosticados alguns casos esporádicos em países 
desenvolvidos onde está ligado à promiscuidade e à 
homossexualidade. 

Na proporção de 5 casos masculinos para cada caso 
feminino, o linfogranuloma representa, para o Serviço de 
Doenças Sexualmente Transmissíveis da Facttldade de Sáude 
Pública da Universidade de São Paulo, de l a 3% do total de 
casos registrados. 

Seu agfflte, biológica e sorologicamente, éa Ch/amydia 
trachomatis, responsável também pelo tracoma, conjuntivite, 
cervicites e uretrites. Caracteriza-se por urna lesão primária 
exulcerada, fugaz e, sobretudo na fase secundária, por um 
enfartamento ~glio-i11oo-ui.nal, também conhecido como bubão. 

O diagnóstico geralmfflte é clínico. A confirmação 
laboratorial pode ser feita pela imw1ofluorescência dirEta com 
antígenos monoclonais, ou pelo isolamento da Chlamydia 
trachomatis em células de McCoy 

Apesar de muito ut ilizada no passado, a 
intradem1oreação de Frei não possui valor diagnóstico, pois a 
sua positividade é pennanente. 

Se de um lado as infecções uretrais e as complicações 
masculinas e femininas provocadas pela Chlamydia trachomatis 
vêm aumentando, por outro lado estamos observando um 
número cada vez mffior de casos de linfogranuloma. 

Uma grande variedade de antibióticos e quimioterápicos 

17 



~tpmwwritrifr&fidit±fr>táb dkbff ttdttbtitcittbib'Vfiift:rit::~ffitilt:l!inlttf'.*!!fs*ill 

foram utiliz.ados no tratammto do LGV, sendo as sulfonamidas, 
da década de 40, as primeiras substâncias a apresentar eficácia, 
necessitando entretanto de um tratamento prolongado de vários 
meses. 4

•
5

·
6

. 

A penicilina e esptreptomicina demonstraram-se 
ineficazes, ao passo que as tetraciclinas foram efetivas no 
tratamento do estágio primário e secundária do LGV 8. 

Coutts em 1950 2 e Greemblatt em 1952 3 citam a 
utilização do Cloranfenicol com resultados semelhantes aos 
obtidos com tetraciclinas. 

Siboulet 11
, no IV Congresso Latino Americano de DST 

em Salvador, Bahia (1983), citou os primeiros resultados com 
Tianfenicol cápsulas 2g/dia durante 15 dias. 

Belda 1, em 1983, iniciou a utiliz.ação, no Brasil do 
Tianfenícol no tratamento do LGV obtendo rápida cura. Por 
ser todavia exíguo o número de casos tratados , estes não foram 
publicados. 

Passos e col. 7 empregaram o Tianfenicol 500 mg, 8/8 
horas por 10 dias, em 21 pacientes do dispensário anti-venéreo 
do Serviço Municipal de Higiene de São Gonçalo (Niterói -
RJ), no período de 1984 a 1985, obtendo a remissão dos 
sintomas no prazo de 5 dias em todos.os pacientes, sem observar 
efeitos colaterais sérios. 

Santos Júnior e col. 9, dando prosseguimento às 
observações de Belda, no Serviço de Dem1atologia Sanitária 
da Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo, 
puderam tratar com Tianfenicol, no período de 1987 a 1988, 
11 casos administrando a dose de l,5g/dia VO. durante 10 
dias, obtendo a remissão completa dos sintomas, sem observar 
efeitos colaterais que interrompessem a terapêutica. 

Em seguida, em 1990, Santos Júnior e col. 10 avaliaram 
o emprego do Tianfenicol utilizando 2 esquemas posológicos 
em 22 pacientes com LGV: 

Grupo I - Tianfenicol 250 mg cápsulas: 2 cápsulas. 8/8 
h - 10 dias 

Grupo II- lianfenicol granulado 2,5 g VO (dose inicial) 
- Tianfenicol 250 mg (cáps.), 2 cáps. 8/8 h - 10 dias. 

Houve um encurtamento, no tempo de tratamento do 
LGV de 5 dias em relação aos tratamentos convencionais. 
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