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Tuberculose resistente: revisão molecular
Resistant tuberculosis: a molecular review
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Resumo
O progresso na compreensão dos mecanismos de resistência aos fármacos usados
no tratamento da tuberculose tem permitido o desenvolvimento de novos métodos
para a detecção da tuberculose resistente. A resistente aos fármacos representa uma
ameaça para os programas de controle da tuberculose. Para tanto, é necessário
conhecer o padrão de sensibilidade das linhagens para fornecer o tratamento adequado.
Os estudos moleculares dos mecanismos de ação dos fármacos antituberculose têm
elucidado as bases genéticas da resistência aos fármacos em Mycobacterium

tuberculosis. Os mecanismos de resistência aos fármacos na tuberculose são causados
por mutações cromossomais em diferentes genes da bactéria. Durante a exposição
aos fármacos, há uma pressão seletiva favorecendo o desenvolvimento de linhagens
resistentes. A tuberculose multirresistente é um problema nacional e internacional
que traz sérias dificuldades para o controle global da doença. Realizou-se uma
revisão sobre os mecanismos moleculares associados à resistência aos fármacos
com ênfase nas novas perspectivas para detectar os isolados resistentes.

Abstract
Progress to understanding the basis of resistance to antituberculous drugs has

allowed molecular tests for detection of drug-resistant tuberculosis to be developed.

Drug-resistant tuberculosis poses a threat to tuberculosis control programs. It is

necessary thus to know drug susceptibilities of individual patient’s strain to provide

the appropriate drug combinations. Molecular studies on the mechanism of action

of antituberculous drugs have elucidated the genetic basis of drug resistance in M.

tuberculosis. The mechanisms of drug resistance in tuberculosis are a result of

chromosomal mutations in different genes of the bacteria. Upon drug exposure

there is a selective pressure for such resistant mutants. Multidrug-resistant

tuberculosis is a health problem of increasing significance for the whole global

community. This paper reviews the molecular mechanisms associated with drug-

resistance as well the new perspectives for detecting resistant isolates.

Current CommentsAtualização



526526526526526 Rev Saúde Pública 2002;36(4):525-32
www.fsp.usp.br/rsp

Tuberculose resistente
Rosseti MLR et al.

INTRODUÇÃO

Conhecida há milhares de anos, a tuberculose
(TB) é uma das doenças infecciosas que mais mor-
tes tem causado em todo o mundo, ocasionando
anualmente mais de 2 milhões de óbitos e 8 mi-
lhões de novos casos.10 Causada pelo Mycobacte-

rium tuberculosis, essa doença apresenta um sério
impacto no País, apresentando a estimativa anual
de 129.000 novos casos. Entretanto, a rede de ser-
viços de saúde notifica apenas 80 mil a 90 mil
casos clínicos.25 O Brasil apresenta o mais elevado
número de casos da América Latina (53,4 novos
casos/100.000 habitantes), sendo o sexto país do
mundo com maior incidência de TB.43

A estratégia de controle da TB tem sido elaborada
por programas governamentais. Eles consistem, basi-
camente, em diagnosticar e tratar os casos de TB o
mais rapidamente possível, a fim de interromper a
transmissão e evitar a difusão da doença. O tratamen-
to da TB consiste em uma associação de fármacos,
geralmente isoniazida (INH), rifampicina (RMP) e
pirazinamida (PZA), durante dois meses, seguida por
quatro meses com INH e RMP. Situações como
monoterapia, prescrição imprópria dessa associação
ou falta de colaboração do paciente para o uso desse
esquema terapêutico podem levar ao surgimento de
linhagens de M. tuberculosis resistentes a um ou mais
fármacos (multirresistência, MDR).

O aumento do número de linhagens MDR (resis-
tentes a, pelo menos, rifampicina e isoniazida) tem
causado enorme preocupação, pois contribui para
aumentar a proporção de mortes por TB, estando
freqüentemente associada à infecção pelo HIV.31

A presença de linhagens MDR reflete deficiências
no controle da TB, o que dificulta o tratamento e a
prevenção da doença, causando sua difusão. É neces-
sário conhecer a suscetibilidade aos diferentes
fármacos de uma linhagem individual a fim de se
iniciar um tratamento com a combinação de fármacos
mais adequada.

A compreensão dos mecanismos moleculares en-
volvidos no desenvolvimento de resistência auxilia
no desenvolvimento de metodologias para a detecção
mais rápida dos isolados de M. tuberculosis resisten-
tes. Isto auxiliará na redução de linhagens resistentes
circulantes, trazendo grandes benefícios para a saúde
pública.

Devido à relevância do tema, o objetivo deste ma-
nuscrito foi realizar uma revisão bibliográfica, bus-
cando compilar as informações sobre os mecanismos

moleculares envolvidos com a resistência aos fárma-
cos apresentada pelo M. tuberculosis. Procurou-se dis-
cutir a aplicabilidade desses novos conhecimentos,
suas limitações e a utilização na rotina clínica.

Os artigos utilizados no estudo foram publicados
em revistas científicas indexadas nos últimos dez
anos, porém, foram enfatizadas as pesquisas mais re-
centes. As bases de dados utilizadas na revisão biblio-
gráfica foram Medline e PubMed.

Métodos convencionais de diagnóstico de TB

resistente

Os testes de sensibilidade aos fármacos utilizados
no tratamento requerem o isolamento do M.

tuberculosis do espécime clínico em um meio de cul-
tura adequado, como Löwenstein-Jensen e Ogawa.
Essa etapa de isolamento do bacilo é bastante lenta
(três a seis semanas). Vários métodos podem ser utili-
zados para testar a sensibilidade do M. tuberculosis,
sendo o das proporções o mais empregado.24 Os re-
sultados desse método são reportados como a per-
centagem do total da população bacteriana resisten-
te a um determinado fármaco. Isto é definido pela
quantidade do crescimento no meio de cultura con-
tendo o fármaco quando comparado ao crescimento
em meio sem o fármaco.

O teste de sensibilidade para isolados de M.

tuberculosis também pode ser realizado por técnicas
radiométricas como o sistema BACTEC. Esse mé-
todo pode reduzir o tempo de identificação dos
microorganismos resistentes aos fármacos para três
semanas.

O teste de sensibilidade é recomendado para pacien-
tes com baciloscopia positiva que não se torna nega-
tiva após três meses de tratamento, para pacientes
com baciloscopia negativa que volta a ser positiva
durante o tratamento para TB e para aqueles tratados
previamente para TB, isto é, nos casos de recidivas.
São candidatos também ao teste os pacientes com
HIV positivo/Aids e tuberculose, pacientes com TB e
por manterem contato com pacientes com suspeita
de TB resistente ou TB resistente confirmada.

As bases moleculares dos mecanismos de

resistência

As micobactérias são caracterizadas por um enve-
lope celular altamente hidrofílico que atua como uma
barreira de permeabilidade para muitos componen-
tes8 e possui um sistema de efluxo de fármacos bem-
desenvolvido.5 A micobactéria também produz
enzimas hidrolíticas ou fármaco-modificadoras como
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β-lactamases, aminoglicosídeo acetil transferases.
Estes estão entre os fatores citados para explicar a
resistência natural de muitas espécies de micobacté-
rias aos antibióticos usados freqüentemente. Entre-
tanto, existe um arsenal terapêutico limitado usado
para tratar a TB, conforme já citado. O tratamento
adequado dos pacientes com combinações desses
agentes durante períodos prolongados (seis a nove
meses) leva a cura de 95% dos casos de TB.36

Análises genéticas e moleculares de bacilos resis-
tentes sugerem que a resistência é usualmente adqui-
rida por alterações no alvo do fármaco como conse-
qüência de mutações no gene que codifica esse alvo
(Tabela). Durante a exposição do M. tuberculosis ao
fármaco, existe uma pressão seletiva para mutantes
resistentes. As linhagens MDR surgem após uma se-
qüência de mutações nos diferentes genes envolvi-
dos com cada um dos fármacos.45

Os avanços em biologia molecular tornaram possí-
vel investigar os mecanismos genéticos da resistên-
cia aos fármacos, bem como caracterizar as mutações
relacionadas à resistência aos diversos fármacos. En-
tretanto, ainda há mecanismos bem mais complexos
a ser esclarecidos, como a resistência à isoniazida.

RESISTÊNCIA À ISONIAZIDA

A isoniazida ou hidrazida do ácido isonicotínico
(INH) é o mais antigo fármaco sintético efetivo con-
tra a TB e um dos principais quimioterápicos de pri-
meira linha no tratamento da doença, sendo reconhe-
cida, já em 1952, como potente agente contra o M.

tuberculosis.23 A concentração inibitória mínima
(MIC) é muito baixa, o que contribui para sua eficá-
cia (0,02-0,05 µg/ml).

O mecanismo de ação da INH, assim como o que
confere resistência, é complexo e ainda pouco enten-
dido. Evidências sugerem que esse fármaco inibe a
biossíntese dos ácidos micólicos que compõem a

Tabela - Mecanismos de resistência aos fármacos em Mycobacterium tuberculosis.

Fármacos Mecanismo de ação Genes envolvidos Função Freqüência de mutações
com a resistência em M. tuberculosis

resistentes (%)

Isoniazida Inibição da biossíntese KatG Conversão do pró- 42-58
do ácido micólico fármaco

InhA Alvo do fármaco 21-34
KasA Alvo do fármaco Não estabelecido
AhpC Marcador de resistência 10-15

Rifampicina Inibição da transcrição RpoB Alvo do fármaco 96-100
Pirazinamida Inibição da síntese de PncA Conversão do pró- 72-97

ácidos graxos farmaco
FasA Alvo do fármaco? Não estabelecido

Etambutol Inibição da síntese do EmbCAB Alvo do fármaco 47-65
arabinogalactan

Estreptomicina Inibição da síntese RpsL Alvo do fármaco 52-59
protéica rrs (16S RNA) Alvo do fármaco 8-21

parede celular, tornando a bactéria suscetível aos ra-
dicais de oxigênio e a outros fatores do meio.

A resistência para INH (INHR) parece estar associa-
da a uma variedade de mutações que afetam um ou
mais genes (Tabela), como os que codificam para
catalase-peroxidase (katG)44 a enzima enoyl-ACP
redutase, envolvida na biossíntese do ácido micólico
(inhA)2, a alkyl hidroperóxido redutase, envolvida
na resposta celular ao estresse oxidativo (ahpC)42e a
enzima β-ketoacyl ACP syntase (kasA).21

A partir da análise de regiões do DNA de isolados
de M. tuberculosis resistentes à INH, diversos pes-
quisadores têm relatado a ocorrência de mutações
associadas a esse tipo de resistência, sendo que as
mutações nos genes katG e inhA são encontradas em
75-85% dos isolados de M. tuberculosis resistentes a
esse fármaco.32 Essas mutações freqüentemente estão
associadas à perda da atividade de catalase-
peroxidase.9,11,27,40 Essa enzima é responsável também
pela ativação da INH endogenamente.

A enzima inhA (enoil-ACP redutase), que catalisa
uma etapa primária na síntese de ácido graxo, quan-
do alterada em conseqüência da mutação no gene,
modifica sua afinidade pelo cofator, resultando na
expressão de um fenótipo resistente à INH.

As mutações em ahpC foram identificadas em iso-
lados clínicos desse microorganismo e estão locali-
zadas em importantes regiões promotoras do gene.8,29

Uma pequena proporção de linhagens INHR não
apresenta mutações nos genes katG, inhA ou ahpC,
indicando que outros genes estão envolvidos com a
resistência à INH. A identificação de novos genes
envolvidos no processo de resistência poderá auxi-
liar não apenas no entendimento de como atua a
INH mas também facilitará o desenvolvimento de
novos métodos moleculares para a detecção de
microorganismos resistentes.
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Estudos realizados pelo Laboratório Central de
Saúde Pública* em isolados de M. tuberculosis INHR

obtidos em diversas áreas geográficas do Brasil têm
demonstrado que a maioria das mutações ocorre no
gene katG (75%), seguida por mutações na região
promotora de ahpC (14,6%). Apenas 1% dos isola-
dos apresentou mutações no gene inhA. Também foi
observado que 6,2% dos isolados apresentaram mu-
tação nos genes katG e ahpC simultaneamente.

RESISTÊNCIA À RIFAMPICINA

A rifampicina, derivado semi-sintético da
rifamicina, é extremamente efetiva contra M.

tuberculosis, com MIC de 0,1 µg/ml a 0,2 µg/ml, e
possui uma atividade bactericida rápida, eliminando
bactérias persistentes (ação esterilizante).3 A RMP
liga-se à subunidade β da RNA polimerase, codifica-
da pelo gene rpoB, inibindo a etapa de transcrição.

A resistência à rifampicina (RMPR) é pouco comum,
porém tem aumentado ultimamente, alertando para o
desenvolvimento de linhagens MDR. Dificilmente a
resistência à RMP ocorre isolada. Na maioria dos ca-
sos, está associada a outros fármacos, principalmente
ao INH. Nesse contexto, a resistência à RMP pode ser
assumida como um marcador para a TB MDR.39

A caracterização do gene rpoB em Echerichia coli

demonstrou que a rifampicina interage especifica-
mente com a subunidade β da RNA polimerase e que
mutações no locus rpoB conferem trocas con-
formacionais, impedindo uma ligação eficiente do
fármaco e, conseqüentemente, a resistência.16,41 Essas
informações auxiliaram na compreensão das bases
de resistência à RMP em M. tuberculosis.

Até o momento, foram realizados vários estudos
para caracterizar as linhagens resistentes e sensíveis
à RMP. Uma compilação dos dados disponíveis indi-
cou que 96% dos M. tuberculosis resistentes ao fár-
maco, isolados de pacientes epidemiologicamente
não-relacionados, apresentaram 35 mutações diferen-

tes localizadas em uma região central de 81 pares de
base (pb) no gene rpoB (Figura 1).17,27,35

No Brasil, Valim et al38 (2000) investigaram muta-
ções em 82 linhagens resistentes à RMP, isoladas de
pacientes dos estados do Rio de Janeiro, de São Pau-
lo e do Rio Grande do Sul. Os resultados desse estudo
confirmaram que a maioria das mutações encontra-
das ocorreu na região já descrita; mutações novas tam-
bém foram observadas.

RESISTÊNCIA À PIRAZINAMIDA

A pirazinamida (PZA) é um análogo estrutural da
nicotinamida e tem sido usada no esquema primário
de tratamento contra TB, juntamente com INH e RMP,
nos últimos 50 anos. A adição desse fármaco no es-
quema de tratamento fez com que este fosse reduzido
de nove para seis meses.30

A PZA tem grande influência no ataque de bacilos
semidormentes, visto que esse fármaco tem alta ati-
vidade em meios ácidos (pH= 5,5).7,14 Esses meios
são característicos de focos inflamatórios de TB,
em que geralmente se encontram esses bacilos. A
atividade da PZA é altamente específica contra M.

tuberculosis, apresentando pouco ou nenhum efeito
em outras micobactérias, incluindo M. bovis, que
demonstra um alto nível de resistência intrínseca
ao fármaco.20,22

Mais de 70% dos isolados de M. tuberculosis

PZA resistentes (PZAR) apresentaram mutações no
gene pncA, que codifica a enzima pirazinamidase,
a qual converte o fármaco PZA em sua forma ati-
va.32 Recentemente, Morlock et al26 (2000) identi-
ficaram inúmeras mutações no gene pncA em li-
nhagens de M. tuberculosis, que podem servir como
um indicador de resistência à PZA. Várias muta-
ções encontradas estão associadas a uma
pirazinamidase ineficiente.30,34

A ausência na correlação de mutações no gene

Figura 1 - Aminoácidos substituídos nos códons 509 a 533 da subunidade b da RNAP de M. tuberculosis. As posições dos
aminoácidos substituídos devido as mutações de ponto são mostradas nas caixas abaixo da seqüência. As posições dos
aminoácidos substituídos ou ausentes devido a inserções ou mutações são mostradas nas caixas acima da seqüência. Extraida
de Willians et al41 (1994).

Ser    Gin    Leu    Ser    Gin    Phe    Met    Asp    Gin    Asn    Asn    Pro    Leu    Ser    Gly    Leu    Thr    His    Lys    Arg    Arg    Leu    Ser    Ala    Leu  

509

Thr Pro

Phe

Gly
Val

Asn

Met Leu Arg
Asp
Leu
Pro
Tyr

Gin Leu Pro

533

*Comunicação pessoal de Marcia S. Nunes Silva, da Fundação Estadual de Produção e Pesquisa em Saúde, Porto Alegre, RS.
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pncA de isolados de M. tuberculosis PZAR indica a
possibilidade de pelo menos um mecanismo adicio-
nal mediador de resistência à PZA. Mestdagh et
al22 (1999) relatam a possibilidade de resistência à
PZA ser adquirida a partir de mutações existentes
no alvo do ácido pirazinóico na micobactéria.

RESISTÊNCIA AO ETAMBUTOL

O etambutol (EMB), denominado quimicamente
de dextro-etilenodiimino-di-1-butanol-dihidroclo-
rido, é amplamente empregado no esquema primá-
rio de tratamento da TB, pois atua diretamente so-
bre a síntese de arabinose em M. tuberculosis e
outras micobactérias.4,19 Seu mecanismo de ação
está relacionado à inibição da incorporação do áci-
do micólico, essencial para a formação da parede
micobacteriana.32

As bases genéticas para a resistência ao fármaco
estão associadas a alterações no gene embB em 70%
dos isolados EMB resistentes (EMBR). Foram en-
contradas mutações em múltiplos códons que re-
sultaram em dois, três ou quatro aminoácidos dife-
rentes na proteína EmbB.28

Para a total compreensão dos mecanismos utili-
zados pela micobactéria para aquisição de resis-
tência ao EMB, ainda se faz necessária a identifi-
cação de outros locais ou mutações que podem
ocorrer nesses organismos resistentes, possibilitan-
do estudos bioquímicos e de variantes molecula-
res envolvidas nesse processo.

RESISTÊNCIA À ESTREPTOMICINA

A estreptomicina (SM) é um antibiótico amino-
ciclitol glicosídico que inibe a tradução do RNA
mensageiro (mRNA), afetando também a acurácia
transducional.12

A resistência à SM em M. tuberculosis ocorre por
mutações no alvo do fármaco, mais especificamen-
te nos ribossomos. O principal sítio de mutação é o
gene rpsL, que codifica a proteína ribossomal
S12,5,11,15,33 em que ocorrem mutações resultando
na substituição de um único aminoácido. O ma-
peamento dessas mutações revela que estas ocor-
rem em regiões altamente conservadas do gene.

Um segundo mecanismo da resistência ocorre por
alterações no gene que codifica o RNA 16S (rrs)
em duas regiões diferentes.3 Há também um tercei-
ro mecanismo de resistência que pode estar relacio-
nado a trocas na entrada do fármaco para o interior
da célula bacteriana.6

Métodos moleculares para a detecção de

resistência

Atualmente, está sendo testada uma variedade de
métodos moleculares que buscam a detecção rápida
de isolados de bactérias sensíveis aos fármacos. Mui-
tos desses métodos são baseados na técnica da rea-
ção em cadeia da polimerase (PCR), que permite
amplificar especificamente apenas as regiões dos
genes envolvidas na resistência para posterior
detecção de mutações. A análise das seqüências de
nucleotídeos para identificar a presença de muta-
ções tem sido feita por metodologias que incluem o
seqüenciamento de DNA, análises de fragmentos de
DNA gerados com enzimas de restrição (Restriction

Fragment Lenght Polymorphism – RFLP), avaliação
de polimorfismo conformacional de fragmentos de
fita simples (Single-Strand Conformation Polymor-

phism, SSCP), entre outras.

O seqüenciamento de produtos de PCR (amplicons)
é a principal técnica usada para elucidar os mecanis-
mos de resistência aos fármacos em M. tuberculosis.
Este é um método direto que permite detectar muta-
ções já conhecidas e identificar novas mutações. Po-
rém, essa metodologia não é utilizada em rotina, pois
ela se torna muito laboriosa quando a análise envol-
ve mais de um gene ou quando a região do gene a ser
analisado é muito ampla. Já as técnicas de SSCP e
RFLP têm sido usadas com mais freqüência na rotina.
No entanto, elas apenas identificam a resistência aos
fármacos sem caracterizar a mutação.

Os métodos disponíveis até o momento são, em sua
maioria, desenvolvidos para a detecção da resistên-
cia à RMP, pois as bases genéticas desse tipo de resis-
tência em M. tuberculosis estão bem caracterizadas,
enquanto as bases genéticas dos outros fármacos da
primeira linha são muito mais complexas. Além dis-
so, a RMPR pode ser freqüentemente usada como um
marcador da TB MDR.

O kit Inno-LiPA Rif.TBÔ (Inno-genetics, Bélgica)
detecta especificamente a resistência à RMP em M.

tuberculosis. O teste é baseado no princípio de
hibridização de fase sólida reversa e consiste na am-
plificação por PCR de um segmento do gene rpoB,
desnaturação e hibridização dos amplicons com son-
das imobilizadas em localizações conhecidas, sob
condições rigidamente controladas. O Kit
InnoLiPAÔ contém cinco sondas para o tipo selva-
gem, isto é, linhagem sensível, e quatro sondas para
mutações específicas no gene rpoB (Figura 2). A
interpretação do padrão de bandas permite a identi-
ficação do complexo M. tuberculosis e a detecção
das mutações no gene rpoB. O teste pode ser reali-
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zado em isolados a partir de cultura ou de espéci-
mes clínicos, e seu tempo de realização é em torno
de 48 horas. A concordância do InnoLiPA com o
teste de sensibilidade fenotípico e com o seqüen-
ciamento é alta quando realizado a partir de cultura,
variando de 92,2% a 99%.32

A tecnologia de DNA microarray pode ser usada
também para a detecção de mutações associadas à
resistência aos fármacos em M. tuberculosis. Já foram
publicados alguns estudos mostrando a sua eficiên-
cia.13,37 Está em desenvolvimento um teste baseado
nessa metodologia que objetiva a detecção simultâ-
nea de vários determinantes da resistência aos
fármacos isoniazida, estreptomicina e fluoroqui-
nolonas. Esse teste contém seqüências dos genes mais
freqüentemente associados à resistência.13 Essa estra-
tégia tem potencial para se tornar um método eficiente
e rápido para a detecção de TB resistente.

As vantagens oferecidas pelos métodos molecula-
res são bastante promissoras, porém deve-se ter claro
que as bases genéticas da resistência ainda não estão
esclarecidas em sua totalidade para todos os fármacos
usados no tratamento da TB. Pode-se dizer que a
detecção de uma mutação associada à resistência é
clinicamente importante, mas a ausência de mutação
nos genes-alvo não significa necessariamente que o
microorganismo em questão seja sensível.

Isto se torna relevante quando se observam os re-
sultados obtidos em relação à resistência a RMP e
INH. A detecção molecular de mutação no gene en-
volvido com a resistência à RMP, utilizando
seqüenciamento ou InnoLiPA, confirma o fenótipo
resistente em mais de 90% dos casos.38 Porém, para a
INH, essa correlação é bem mais complexa, devido
ao número de genes envolvidos na resistência. Quan-
do se considera, por exemplo, o gene katG, no qual é

detectado o maior número de mutações (Tabela), os
resultados dependem ainda de outros fatores, como a
região geográfica do isolado. Estudos em isolados
de M. tuberculosis obtidos no Brasil demonstram que
existem variações significativas (50-80%) dependen-
do da região geográfica em que o bacilo foi isolado.*

Outra dificuldade encontrada para a utilização des-
sa metodologia na rotina laboratorial é a falta de testes
comerciais. O único disponível no Brasil, o Inno
LIPA, apresenta boa aplicabilidade e fácil execução.
Porém, além de seu custo elevado inviabilizar o uso na
rotina, não existem estudos que comprovem sua eficá-
cia para isolados brasileiros. Os demais testes citados
ainda são utilizados basicamente para pesquisas.

Apesar disso, os métodos moleculares podem auxi-
liar na rápida detecção de isolados de M. tuberculosis

resistentes, apresentando um bom potencial para a
aplicação na rotina laboratorial, pois podem reduzir
o tempo para a obtenção da informação referente à
sensibilidade e, assim, auxiliar na escolha de uma
terapia adequada.

O desenvolvimento de metodologias mais acessí-
veis para ser implantadas na rotina laboratorial, prin-
cipalmente na rede de saúde pública, tem sido alvo
de vários grupos de pesquisa, inclusive no Brasil.
Têm sido realizados estudos buscando caracterizar
as mutações encontradas nos isolados de M.

tuberculosis de pacientes de diferentes regiões para,
então, adequar uma metodologia de diagnóstico.

Considerando as vantagens oferecidas por essas
novas metodologias e a enorme contribuição para o
controle de TB, é importante que se continue am-
pliando o conhecimento dos mecanismos de resis-
tência e o aperfeiçoamento das técnicas moleculares,
para que possam ser aplicadas na clínica médica.

*Comunicação pessoal de Marcia S. Nunes Silva, da Fundação Estadual de Produção e Pesquisa em Saúde, Porto Alegre, RS.

Figura 2 - Representação esquemática de funcionamento do Kit Inno-LiPA Rif. TB.
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