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Resumo

Os autores descrevem a sua experiéncia re-
cente com tuberculose resistente e multirresis-
tente, no contexto da infecgdo pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana. Chamam em particular
a atengdo para as dimensées e gravidade des-
ta problemdtica, nas instituicoes e na Saiide
Piblica.
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Abstract

The authors describe their recent experience
with single and multidrug resistant tuberculo-
sis, associated with HIV infection. They empha-
size particularly, the dimensions and gravity of
this problem, for institutions and Public Health.

Key words: HIV, tuberculosis, multidrug resis-
tance, nosocomial transmission.

Introduciio

A tuberculose reemerge neste final de século nas dreas
de maior prevaléncia de infeccdo pelo virus da imuno-
deficiéncia humana. Este aumento tem sido acompa-
nhado da descricao em virias instituicoes, da ocorrén-
cia de estirpes resistentes e de epidemias de tuberculo-
se multirresistente, caracterizadas por alta morbilidade
e alta mortalidade!#3*%¢ Também em Portugal, e des-
de 1994, se verifica um recrudescimento da tuberculo-
se, com referéncias a estirpes multirresistentes em al-
guns hospitais™®*1° que tém levantado, aqui e ali, al-
gumas diavidas, senao mesmo incredulidade.

Os autores apresentam a sua experiéncia hospitalar,
resumindo os principais aspectos clinicos, epidemiol6-
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gicos e bacteriologicos de 144 doentes do sexo mascu-
lino co-infectados com VIH e Mycobacterium tubercu-
losis, internados no Servico 1 (Doengas Infecciosas) do
Hospital de Curry Cabral, durante um periodo de 24 meses
(1995 e 1996). Por razdes logisticas, apresentam-se apenas
os casos do sector masculino, que dispoe de uma en-
fermaria de 24 leitos, pavilhonada e isolada, em rela-
¢do ao sector feminino e a outras sec¢coes de medicina
do servico, instaladas noutros pavilhoes. Oitenta doen-
tes (55,2% do total), tiveram tuberculose multirresisten-
te. A gravidade do problema justifica um alerta das au-
toridades de Satude Publica, referindo-se as principais
medidas preventivas e defendendo-se urgentemente uma
intervencao epidemiologica clarificadora.

Consideracdes epidemiologicas

Calcula-se hoje em cerca de 2 bilides o nimero de
infectados por Mycobacterium tuberculosis em todo o
Mundo, dos quais 8 milhoes estardo co-infectados por
VIH. A tuberculose € hoje responsivel por cerca de 2,5
milhoes de mortes por ano. Dependendo das areas
geograficas, 10 a 67% dos casos de tuberculose ocor-
rem em pessoas ja infectadas pelo VIH ou ainda, se
quisermos, 5 a 50% dos infectados por VIH desenvol-
verdo tuberculose nalguma fase da sua doenca. A jun-
tar a outros factores como alcoolismo, pobreza ou ma
nutri¢do, a infec¢ao pelo VIH assumiu-se como o gran-
de factor de risco para a aquisicao de tuberculose, e
esta subiu, por isso, nas dreas onde o VIH era prevalen-
te, emergindo como a principal causa de morbilidade ¢
principal infec¢dao oportunista nos doentes com SIDA,
comportando-se, como uma 2.* pandemia®'.

Portugal € hoje, na Europa, dos paises com maior
numero de casos de SIDA, definidos por tuberculo-
se1%1213 ¢ disso mesmo € testemunho a nossa casuisti-
ca, em que nos Gltimos anos, e no sector masculino, a
tuberculose ultrapassou a maior frequéncia de outras
infeccdes oportunistas (Quadro 1), tendo sido em 1996
responsavel por cerca de 64,2% dos casos de SIDA ¢
por = 70% dos leitos ocupados na nossa enfermaria. para
uma taxa média de ocupaciao de 100%.

0 problema

A influéncia reciproca das duas infec¢oes tem sido
bem estudada e se, por um lado, estd por confirmar a
possibilidade de a tuberculose estimular a progressao
da infeccdo pelo VIH, regulando a replicagio viral atra-
vés de um factor de necrose tumoral, por outro, parece
clara a influéncia do VIH na histéria natural do Myco-
bacterium tuberculosis (Quadro 2), determinando maior
facilidade na aquisicao do bacilo, progressao mais ra-
pida da infec¢do e maior risco de reactivacao da infec-
cao adquirida no passado; em 4 meses ou menos, um
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Quadro 1 individuo pode progredir de infecgao

~ ¥ ca activa. Também a proba-

SINDROME DE IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA para doenca activa. Tambem a pr
TUBERCULOSE PULMONAR bilidade de reactivar uma infeccao la-
INCIDENCIA ANUAL tente € 30 vezes maior do que na po-

pula¢do em geral, verificando-se ain-
QUADRO 1 da que as reinfeccoes por estirpes di-

140 ferentes também sao mais frequentes.
— Estas condicoes fazem dos co-infec-
120 tados por VIH e Mycobacteritm tuber-
culosis excelentes reservatorios para fu-
turos casos de tuberculose. Se a elas
juntarmos a md absor¢ao ¢ ma adesdo
destes doentes ¢, eventualmente, esque-
mas terapcuticos ou profilicticos incor-
rectos (Quadro 3), estao reunidas as pre-
missas para a emergéncia de estirpes
resistentes, podendo uma cstirpe de
Mycobaclerium titberciulosis, tornar-se
resistente a varias drogas em poucos
: ; . , i meses, que, por sua vez, ¢ passada a
8 8 87 88 8 90 91 92 93 94 95 9 outros pessoas, que desenvolvem tu-
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berculose desde o inicio resistente. Ain-
Quadro 2 da de assinalar a possibilidade, que a imuno-

deficiéncia da, de ocorrerem nos doentes mai-
Tuberculose e VIH ores populagoes bacilares e, consequentemen-
te, maior probabilidade de resisténcias aos an-
tibacilares.

HISTORIA NATURAL Os atrasos no diagndstico ¢ no reconheci-
mento dessas mesmas resisténeias, levando a

i o periodo de exposicdo, suficientes para . o -
* Pequeno inoculum efou curto periodo de exposicao, P infecciosidade prolongada, apesar da quimio-

infectar estes doentes terapia, ¢ 0$ SUCessivos atrasos na implemen-
tacao, nos nossos hospitais, das medidas pre-
o Progressdo rapida da infec¢do adquirida “de novo ventivas de transmissao, criam o ambiente ne-

cessario a ocorréncia de epidemias nosocomiais.
Oitenta por cento das epidemias nosocomiais
de tuberculose e que sio referidas um pouco
por todo o Mundo dizem respeito a tubercu-

e Maior risco de reactivagdo de infec¢do latente

¢ Reinfecgdo possivel que pode ser frequente

lose multirresistente '15:16,

Quadro 3 A nossa casuistica

Durante os anos de 1995 e 1996.

EPIDEMIAS NOSOCOMIAIS DE TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE | foram estudados 144 doentes inter-

FACTORES PREDISPONENTES nados no sector masculino de Do-

de encas Infecciosas do nosso servico,

seropositivos para VIH ¢ com o dia-
gnostico de tuberculose.

Resisténcias : Ma adesdo

Ma absorgdo Em todos, a seropositividade foi

afirmada por Elisa e confirmada por

de W. Blot; em todos os doentes, o dia-
Transmissdo Nosocomial: Atrasos diagnosticos e terapéuticos gnostico de tuberculose foi feito pela

detecgio e identificacdo de Myco-
bacterium tuberculosis em uma ou
mais amostras de expectorac¢do, suco

Infecciosidade prolongada

Auséncia de medidas de controlo ambiental
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Quadro 4

TUBERCULOSE E VIH
n=144
e Tuberculose sensivel — 53 ( 36.8% )
e Tuberculose resistente - 91 ( 63. 2% )
o Tuberculose multiresistente - 80 ( 55.2% )

BACTEC TB ANTIBIOGRAMAS

INH + RMP - 8

INH + RMP + PZA - 4

INH - RMP + SM - 17

INH -~ RMP + SM + PZA -3

INH + RMP + SM + EMB + PZA -6
INH - RMP + SM - EMB - 35
INH + RMP + SM + PZA -2

INH + RMP + EMB - §

e A2drogas - 8
e A3drogas - 26
o Addrogas - 40

e AS5drogas - 6

55,2% do total. Destas. o padrio mais fre-
quente foi a resisténeia a 4 antibacilares.
Vinte e sete estirpes eram resistentes a 3
antibacilares, 5 a dois e 6 a cinco No Qua-
dro 5, apontam-se as principais caracteris-
ticas epidemiologicas dos 80 doentes com
tuberculose multirresistente.
Actualmente, as técnicas de andlise po-
limorfica (DNA fingerprinting- impres-
sio DNA) permitem estabelecer ligacdo
entre as estirpes, conduzindo { detecgao
do caso indice ¢ a possivel confirmacio
da transmissao nosocomial da tubercu-
lose, se ela existir, entre os doentes ¢ para
os trabalhadores de saude. Permite ain-

* 144 doentes co-tnfectados com VIH ¢ A/ tubercudosis
Servigo 1 (D Infectosas 1

H Cum Cabral 95/96

da demonstrar que doentes tratacos para
uma cstirpe de Mycobacteriiim (iberci-
losis, podem ser reinfectados por uma es-

Quadro 5
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
n=280*
Idade média 32a (20-67)
Raca caucasiana 74 (92.5%)
negra 6 (7.5%)
VIH (Elisae W Blot ) ] 76 (95%)
1 +2 3 (3 75%)
2 1 (1.25%)
Comportamento de risco
Toxicodependentes 58 (72.5%)
Homo/Bissexuais 16 (20%)
Heterossexuais 6 (7.5%)
Linfécitos CD4/mm3
< 50 /mm3 62 (77 5%)
> 50 /mm3 18 (22.5%)
Mantoux Anergia Total 80 (100%)
Doentes com inf.oportunistas e
internamentos prévios em 95 e 96 42 (52 5%)
Doentes com outros
atendimentos prévios em 95 e 96 ? (%7)
( Hospital Dia/Consulta )
80 doentes co-infectados com VIH e M. fuberculosts multirresistente
Servigo | ( D Infecciosas )
H Curry Cabral 95/ 96

tirpe diferente.

Foram precisamente os resultados de
um estudo feito em Londres com esta téenica, ¢ para
onde foram enviadas inicialmente 17 culturas de Myco-
bacierium litberculosis, de doentes internados no 11.
de Curry Cabral, que confirmaram a suspeita da exis-
téncia de uma cadeia de transmissio nosocomial de
tuberculose multirresistente, entre os doentes do nos-
so Servico (Quadro 6 e 71143,

Diamantino 5., 33 anos, scropositivo para VIHI1, sc-
guido no nosso Servico, tem, cm Setenibro de 94, o
diagnostico de tuberculose ganglionar, com ideniifi-
cacdo de Mycobacteritim tuberculosis sensivel num
ginglio ¢ inicia terapéutica clissica. Emigra para In-
glaterra 6 meses depois ¢ recorre a0 Chelsea and West-
minster Hospital, por febre ¢ hepatomegalia. A radio-
grafia do torax, quando comparada com radiogratias
anteriores, mostrava resolugao das linfadenopatias me-
diastinicas ¢ a biopsia hepdtica mostrava granulomas
ndo caseosos ¢ BAAR. o que, conjugado com a pro-
funda imunodepressao e o facto de a estirpe original
de Mycobacterium titberculosis ser sensivel. fez ad-
mitir como mais provavel micobactéria atipica. Jun-
tou-se ao regime anterior claritromicina e amicacina,
melhorou e teve alta, fazendo previamente uma bron-

gdstrico, sangue ¢/ou liquor. tendo sido utilizado o
método radiométrico Bactec TB. Para a realiza¢do dos
respectivos antibiogramas ¢ usando o mesmo método,
foram utilizadas isoniazida, rifampicina. estreptonici-

na. etambutol e pirazinamida.

Noventa ¢ um doentes tinham estirpes resistentes (Qua-
dro b ou seja. 63,2% do total, sendo que 80 tinham igual
numero de estirpes multirresistentes (definidas por resis-
téncia pelo menos a isoniazida ¢ a rifampicina), ou scja,

82

coscopid, cujo exame directo do LBA foi negativo,

Viria a piorar, sendo rcadmitido por febre e tosse, ¢
isolando-se na expectoracio BAAR ¢, na bidpsia hepa-
tica original, Mycobacterium liuberciilosis resistente a
INH, RIF, PZA. CLOF. RIFAB e ET1O. Foram. de imedi-
ato, tomadas as medidas preventivas aconselhadas.

Contudo, ¢ previamente ao seu isolamento, jd se ti-
nha movimentado liviemente pela enfermaria ¢ hospi-
tal de dia daquele centro inglés. Viria a falecer 2 meses
depois, por tuberculose miliar.

Medicina Interna
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Oito doentes seropositivos ingleses,
que contactaram o presumivel caso in-

Quadro 6
CASO CLIiNICO

dice, na enfermaria e no hospital de dia,
em Londres, desenvolveram tuberculo-
se pulmonar. O TSA era idéntico em to-
dos eles. O DNA fingerprinting foi fei-
to no doente portugués (Diamantino S.)
nos 8 contactos infectados em Londres
cainda em 16 estirpes de Mycobacteritum
luberculosis multirresistente de igual ni-
mero de doentes do nosso Servico, em
Lisboa. Esta técnica identificou 2 estir-
pes geneticamente distintas de Mycobac-
terium tuberculosis a partir do caso in-
dice (Diamantino S.), indicando que o
doente adquiriu uma 2.* infec¢do com
uma estirpe multirresistente.

Todas as estirpes multirresistentes dos
8 doentes infectados de Londres e de 6
dos nossos doentes do Curry Cabral eram

Diamantino S., 33 anos, caucasiano, Homossexual, VIHI1,

Lisboa
( H. Curry Cabral )

8/94 -Aspergilose pulmonar
Sarcoma Kaposi
9/94 -Tuberculose ganglionar
TSA s/ resisténcias
INH + EMB + RIF + PZA
Londres
(Chelsea and

Westminster Hospital)

3/95 -Febre e hepatomegalia
CD4 - 8 cél./mm3
B. hepatica -- granulomas e BAAR.
Broncoscopia ¢/ LBA -- ex directo ( - )
Micobacteriose atipica?
Claritro + Amicacina
4/95 -Expectoragao -- BAAR
.B. hepética -- M. tuberculosis
TSA --resisténcia a INH, RIF,
PZA, CLOF, RIFAB, ETIO.
Medidas imediatas de prevengao
6/95 --Falecido

indistinguiveis, demonstrando-
se que foi em Portugal, que ad-
quiriu a 2.# estirpe. Resta acres-

Quadro 7

centar que esta terd sido a pri-
meira epidemia nosocomial de
tuberculose multirresistente
descrita no Reino Unido.

De Janeiro a Junho de 96, fo-
ram detectados naquela unida-
de londrina mais 12 casos de
tuberculose multirresistente.
Uma das estirpes, ndo relacio-
ndvel no tempo com a epide-
mia atrds referida, tinha con-
tudo DNA Jingerprinting indis- i
tinguivel dos 9 casos referidos.
Esta estirpe era respeitante a um
outro doente portugués sero-

Lisboa (94)
H. C. Cabral

16 contactos VIH, c/
“ DNA fingerprinting “
indistinguivel em 6

il

TUBERCULOSE
TRANSMISSAO TRANSEUROPEIA

Londres (95)

Chelsea and
Westminster Hospital

Caso indice ?

[ Diamantino s.
“DNA fingerprinting”
1) estirpe sensivel

Londres (96)

Chelsea and
Westminster Hospital

12 estirpes
multirresistentes
1 estirpe ¢/ “DNA

2) estirpe fingerprinting” indistinguivel
multirresistente (Luis P.)

| N

8 contactos VIH; c/
estirpe multirresistente
"DNA fingerprinting”
indistinguivel

¥

. [ ]

positivo (Luis P.), a quem foi
diagnosticada tuberculose pulmonar em 1994, no nos-
so hospital.

Resultados preliminares do estudo epidemiologico,
que continua, apontam para a provavel existéncia de
estirpes idénticas em 1993 em alguns dos nossos doen-
tes, estando por determinar qual o caso indice da nossa
epidemia nosocomial.

Estas cadeias de transmissdo justificam que a preocu-
pacdo, nas nossas enfermarias em se contrair aciden-
talmente o VI tenha dado lugar ao medo de se adqui-
rir tuberculose, particularmente formas multirresisten-
tes. Efectivamente, as epidemias nosocomiais de tuber-
culose multirresistente tém sido documentadas e sio hoje
um problema um pouco por todo o Mundo, referidas

em vdrios hospitais, particularmente da Europa e EUA,
afectando sobretudo os doentes infectados pelo VIH e
caracterizadas por alta morbilidade e mortalidade367:15:16,

Entre os 80 doentes internados no nosso Servico com
tuberculose multirresistente ¢ ja referidos, a mortalida-
de foi de 83%, com uma sobrevida média, apos o diag-
nostico e inicio do tratamento, de + 12 semanas, nio
estando contabilizados alguns doentes (6), perdidos no
Jollow-up (Quadro 8).

Prevenciio e conclusdes

Enquanto se exploram novas areas terapéuticas, todo
o esforco deve ser dirigido para o reconhecimento pre-
coce da infeccdo, frequentemente baseado apenas na
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Quadro 8

TUBERCULOSE E VIH
EVOLUCAO
n=144 "
Tuberculose resistente 91 doentes
Falecidos 74(81%)
Tuberculose multirresistente 80 doentes
Falecidos 67 (83%)

Sobrevida média 3 meses

*144 doentes co-infectados ¢/VIH e M. tuberculosis
Servigo 1 (D Infecciosas )
Hospital de Curry Cabral 95/96

suposicdo, ou porque o doente vem de uma drea de
prevaléncia ou porque tem historia de exposicdo recente,
sendo o tratamento sob observacao directa, provavel-
mente, a medida mais eficaz para o sucesso terapéutico
e a prevencao de resisténcias. E ainda desejavel que os
médicos, ao iniciarem o tratamento, sejam conhecedo-
res dos dados epidemiologicos das pessoas e da comu-
nidade que tratam. Contudo, este esfor¢o so serd eficaz
se acompanhado de uma investigacao epidemiologica
cuidada e da implementacao das medidas de controlo
ambiental consideradas preventivas desta hecatom-
be!+17:1819.20 ((3uadro 9), lembrando-se, entre outras, a
necessidade da utilizacao de mascaras, dos isolamen-

Quadro 9

PREVENCAO

Resisténcias Transmissdo

> Terapéutica e profilaxia correctas > Diagnostico e tratamento rapidos

> Controlo ambiental

> Observagdo directa do tratamento > Vigilancia e despiste nos trabalhadores

de Saude

tos com pressao negativa, dos sistemas de ventilacao,
etc; enfim, dos diversos meios de controlo da transmis-
sdo aérea, recomendados pela nossa Direc¢io-Geral
da Saude desde Abril de 94.

Deseja-se uma nova atitude em Satde Publica e, para
que acabem todas as davidas, um estudo cuidadoso nas
enfermarias por epidemiologistas.

A tuberculose, mesmo no doente VIH, se correcta e
imediatamente tratada e se conseguida a adesao ao tra-
tamento, € tratavel como nos doentes seronegativos. Mas
se estas condi¢cdes nao estiverem reunidas e com a ac-
tual insuficiéncia das medidas de controlo de transmis-
sdo, a tuberculose nosocomial pode tornar-se impara-
vel e, quem sabe se ndo estaremos, no final deste milé-
nio, 4 beira de uma 3.* pandemia.

Bibliografia

1. Hannan M, Yates M, Gascoyne, Binzi D et al. From Lisbon to
London: the molecular epidemiology, investigations and
infection control aspects of aout break of multidrug resis-
tant tuberculosis in a London teaching hospital. - Abst. em
17 th National Congress of the European Society of Micro-
biology, Paris, Junho 1996, pig. 46.

2. Easterbook P, Bell A, Hannan M et al. Nosocomial outbreak of
multidrug resistant tuberculosis in a London HIV unit: out-
break investigation and clinical follow-up. Abst. em XI In-
ternational Conference on Aids, Vancouver. July 10, 1996,
pag. 25.

3. Hannan M, Bell A, Gascoyne, Binzi D et al. An outbreak of mul-
tidrug resistant tuberculosis (MDRT ) in a London teaching
hospital HIV unit: outbreak investigations, infection control
issues and molecular epidemiology. Abst. 7" International
Congress for Infectious Diseases, Hong - Kong, June 10 -
13, 1996, pag. 212.

4. Nardell E and Brickner P. Tuberculosis in New York City - focal
transmission of na often fatal disease. JAMA 1996; 276(15):
1259 - 1260.

5. Frieden T, Sherman L et al. A multi-institutional outhreak of hi-
ghly drug-resistant tuberculosis — epidemiology and clini-
cal outcomes. JAMA 1996; 276(15): 1259-1260.

6. Couldwell DL, Dore G et al. Nosocomial outbreak of tuberculo-
sis in na outpatient HIV tratment room. AIDS 1996; 10(5):
521-525.

7. Maltez F, Peres H, Machado J. et al. Multidrug resistant tubercu-
losis and HIV infection. Abst. em 7 th International Con-
gress for Infectious Diseases, Hong-Kong, June 10 - 13, 1996,
pig. 61.

8. Maltez F, Machado J, Peres H, Morgado A, Proenca R. Tuberculo-
se multiresistente e infeccao pelo VIH. Abst. em 111 Congres-
s0 Nacional sobre Sida, Porto, 7 - 10 Maio, 1997, pag. 48.

9. Antunes ML, Antunes FA. The tuberculosis situation in Portugal:
a historical perspective to 1994. European communicable
disease bulletin. Vol.1, n® 3 September 1996.

10. Sudre P, Hirschel B, Gatell J et al. Tuberculosis among Europe-
an patients with the acquired immune deficiency syndro-
me. Tubercle and Lung disease 1996; 77: 322-328.

11. Raviglione M, Snider E, Kochi A. Global Epidemiology of tu-
berculosis - Morbidity and Mortality of a worlwide epide-
mic. JAMA 1995; 273 (53): 220 - 226.

12. OMS. Tuberculosis as an Aids-defining disease in Europe - HIV/
Aids Surveillance in Europe, n® 46, June 1995.

13. OMS - HIV testing and Surveillance among tuberculosis pati-
ents and tuberculosis prevention in HIV infected persons in

84 Medicina Interna
Vol. 5, N. 2, 1998



Europe - HIV/Aids Surveillance in Europe, n¢ 46, June 1995,
14. Wenger P, Outen J, Breeden A, Orfas D, Beck-Sague C, Jarvis
W. Control of nosocomial transmission of multidrug resis-
tant Mycobacterium tuberculosis among healthcare workers
and HIV infected patients. Lancet 1995; 345: 235 - 240.
15. From CDC. Tuberculosis Morbidity - United States, 1995. JAMA
1996: 275 (21): 1625 - 1630.
16. Culliton B. Drug resistant TB may bring epidemic. Nature 1992;
350: 173,
17. Bates J, Nardell E. Institutional control measures for tuberculosis
in the era of multidrug resistance. Chest 1993; 108: 1690 - 1710.

. Maloney S, Pearson M, Gordon M, Del Castillo R., Boyle J, Jar-
vis W Efficacy of control measures in preventing nosoco-
mial (ransmission of multidrug - resistant tuberculosis to
patients and Health care workers. Ann Intern Med 1995;
122: 90 - 9.

19. Jarvis W, Bolyard E, Bozzi C and al. Respirators, reccomenda-
tions, and regulations: the controversy surrounding protec-
tion of health care workers from tuberculosis. An Intern
Medicine 1995; 122(2): 142 - 146.

20. Brubacher J and Hoffman R. Hazards of ultraviolet lighting
used for tuberculosis control, Chest 1996; 109 (2): 582-583.

21. National Action Plan to combat Multidrug resistant tuberculo-
sis. MMWR 1992; 41 -no RR - 11

22. Rastogi N. Emergence of multiple drug resistant tuberculosis :
fundamental and applied research aspects, global issues and
current strategies. Res Microbiolog 1993; 144, 103 - 158.

x

23. De Cock K, Wilkinson D. Tuberculosis control in resource -
poor countries: alternative approaches in the era of HIV.
Lancet 1995, 346: 675 - 677.

24. De Cock K, Grant A, Porter J. Preventive therapy {or tubercu-
losis in HIV infected persons: international recommendati-
ons, research, and practice. Lancet 1995; 345: 833-830.

25. Haas C, Le Dinh C, Lowenstein W, Durand H, La tuberculose
dans un service de médicine interne parisien - 50 observati-
ons. Presse Médicale 1995: 24(39): 1911,

26. Chaulk C, Chaisson R, Lewis ], Rizzo R. - Treating Multidrug
resistant tuberculosis, compliance and side efects. JAMA
1994; 271(2):103 - 104.

27. Meeting the challenge of multidrug - resistant tuberculosis:
Summary of a Conference. MMWR, June 19, 1992. Vol. 41.
N¢RR-11.

28. Rodrigues L. BCG revacination agaist tuberculosis. Lancet 1996;
348: 611.

29. Fox J. Coalition reacts to surge of Drug - resistant TB. ASM
news 1992;58(3): 135 - 139,

30. Brausch L, and Bass J. The treament of tuberculosis. Medical
Clinics of North America 1993; 77(6): 1277 - 1288,

31. Pozsik C. Compliance with tuberculosis therapy Medical Cli-
nics of North America 1993; 77(6):1289 - 1301.

32. From CDC - Tuberculosis Morbidity - United States, 1994. JAMA
1995; 274(10): 788 - 789.

33. Rom WN, Garay SM. Tuberculosis - Little Brown Company .-
ed. 1996

Medicina Interna 85
Vol. 5, N. 2, 1998



