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RESUMO
Introducédo: A tuberculose é causada por variantes da espécie Mycobacterium tuberculosis, acometendo
principalmente individuos imunocomprometidos. Neste sentido, o bacilo da tuberculose em suas formas
multidroga-resistente (MDR) e extremamente droga-resistente (XDR) tem feito um numero cada vez
maior de vitimas. E possivel hoje nos depararmos com uma literatura vasta que busca exatamente
ampliar esse espectro de possibilidades terapéuticas, entretanto, um panorama sobre as descobertas
atuais se faz necessario. Objetivo: Realizar uma revisédo sistematizada utilizando estudos desenvolvidos
sobre este assunto, a fim de contribuir para a construcdo de um direcionamento das possibilidades
terapéuticas mais promissoras. Método: Revisdo sistematizada utilizando estudos desenvolvidos in vitro
com cepas MDR-TB e XDR-TB, a partir da base de dados MedLine com a seguinte frase de pesquisa:
(MDR OR XDR) AND tuberculosis AND (activity OR anti) AND in vitro. Resultados e Discusséo: foi
possivel identificar uma clara e discrepante énfase a busca por possibilidades terapéuticas contra a
tuberculose causada pela cepa MDR de Mycobacterium tuberculosis (MTB), quando comparada ao
namero de investigacdes contra a cepa XDR de MTB. Ocupando a primeira posicdo de substancias
investigadas contra MDR, identificamos a categoria "novas drogas". Conclusdo: O panorama
evidenciado neste estudo revelou que as muitas investiga¢des in vitro tém sido realizadas no sentido de
se buscar alternativas para o tratamento da TB-MDR, ficando a TB-XDR com menor nimero de estudos
e consequentemente, menor chance de desenvolvimento de drogas para seu tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: MDR-TB. XDR-TB. In-vitro. Drogas

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is caused by variants of the Mycobacterium tuberculosis species, mainly
affecting immunocompromised individuals. In this sense, the tuberculosis bacillus in its multi-resistant
(MDR) and extremely resistant (XDR) forms has claimed a growing number of victims. Today it is
possible to find a vast literature that seeks precisely to expand this spectrum of therapeutic possibilities;
however, an overview of current discoveries is needed. Objective: to carry out a systematic review based
on the studies developed on the subject, in order to contribute to the construction of a direction for the
most promising therapeutic possibilities. Method: Systematized review using in vitro studies with MDR-
TB and XDR-TB strains from the MedLine database with the following search: (MDR OR XDR) AND
tuberculosis AND (activity OR anti) AND in vitro. Results and Discussion: it was possible to identify a
clear and conflicting emphasis on the search for therapeutic possibilities against tuberculosis caused by
the MDR strain of Mycobacterium tuberculosis (MTB), when compared to the number of investigations
against the XDR strain of MTB. Taking the first position of substances investigated against MDR, we
identified the category “new drugs”. Conclusion: The panorama presented in this study was that many in
vitro investigations have been carried out in order to seek alternatives for the treatment of MDR-TB,
leaving XDR-TB with fewer studies and, consequently, less chance of developing drugs for its treatment.
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1- INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é causada por variantes da espécie Mycobacterium tuberculosis (MTB),
também conhecida como Bacilos de Koch (BK), acometendo principalmente individuos
imunocomprometidos. Apesar do tratamento contra essa bactéria ser bastante efetivo na maioria dos
casos, alguns individuos sdo acometidos pelas formas resistentes aos tratamentos ja padronizados®.
Neste sentido, o bacilo da tuberculose em suas formas multidroga-resistente (MDR) e extremamente
droga-resistente (XDR) tem feito um nlimero cada vez maior de vitimas.

A MDR-TB é a forma da tuberculose causada por cepas resistentes a Rifampicina e a Isoniazida,
sendo ambas as drogas consideradas como de primeira linha para o tratamento da infeccdo causada
pelo BK. A XDR-TB é a forma da tuberculose causada por cepas resistentes a Rifampicina e a Isoniazida
com resisténcia adicional a todas as drogas da classe das fluoroquinolonas e a pelo menos uma dentre
as trés drogas injetaveis de segunda linha utilizadas no tratamento contra a infeccao pelo BK. As drogas
injetaveis de segunda linha utilizadas no tratamento da infec¢do causada pelo BK sdo a Amicacina,
Capreomicina e a Canamicina. As drogas pertencentes a classe das fluoroquinolonas utilizadas no
tratamento da infeccdo causada pelo BK séo o Ciprofloxacino, Levofloxacino, Ofloxacino, Delafloxacino,
Gemifloxacino e o Norfloxacino?.

E possivel hoje nos depararmos com uma literatura vasta que busca ampliar o espectro de
possibilidades medicinais contra esses casos especificos de tuberculose, entretanto, um panorama
sobre as descobertas atuais se faz necessério para que novas investigacdes sejam melhores
conduzidas. Assim, o presente estudo pretende realizar uma revisdo sistematizada com base nas
pesquisas desenvolvidas envolvendo apenas ensaios in vitro sobre este assunto a fim de contribuir para

a realizacdo de novos estudos.

2- MATERIAL E METODO
2.1 - DA REVISAO

Foi aplicada & base de dados MedLine a seguinte frase de pesquisa: (mdr OR xdr) AND
tuberculosis AND (activity OR anti) AND in vitro. No periodo de 01 de Junho de 2013 a 17 de Janeiro de
2020. Foram excluidos artigos que ndo envolveram a investigacao de substancias para o tratamento das
formas resistentes da tuberculose (MDR e/ou XDR) in vitro e/ou que n&o identificarem uma
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM). O processo de selecdo e classificacdo dos estudos envolveu a

aplicacéo de dois checklists (Figuras 1 e 2):
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Figura 1: Check-list usado para a sele¢éo de artigos:
Check-list 1

Aplicado para selec¢éo inicial dos

estudos

1- O estudo realizou ensaios in vitro?

2- As micobactérias investigadas eram capazes de promover

tuberculose multidrogra resistente ou extramente droga-resistente?

Sim Nao

Apébs a selecdo dos artigos, para caracterizacdo de cada estudo, foi realizada a aplicacdo do
Check-list 2 (Figura 2):

Figura 2: Check-list 2 usado para caracterizacéo de cada estudo selecionado

Check-list 2
usado para caracterizacéo de cada estudo selecionado

1- O valor de CIM foi

determinado?

SIM NAO

Classificar cada estudo de acordo com o material testado e coletar

o respectivo valor da CIM.

2- Utilize a seguinte
legenda para
classificar 0s

materiais testados:
derivados de plantas
(1), ou droga de uso
recorrente na
medicina  (2), ou
substancia nova (3),

ou outras (4)

2.2 — DO TRATAMENTO ESTATISTICO

Foram realizadas andlises descritivas de todos os dados. Inicialmente foram calculadas as

frequéncias e porcentagens de estudos e de substancias em cada categoria, em seguida os dados

referentes as respectivas CIM foram catalogadas para as substancias testadas em cada estudo. As
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analises foram realizadas com auxilio do programa R (R Core Team (2020). R: A language and

environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.)

3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 98 estudos a partir da aplicagéo do checklist 1 (Figura 1) e 609 substancias
foram identificadas nestes estudos com a aplicacao do checklist 2 (Figura 2).

Em relacdo ao numero de estudos selecionados que avaliaram atividade contra MDR, foram
identificados 98 trabalhos, sendo que o nimero de substéncias testadas contra esta cepa foi 529. Por
outro lado, contra XDR, verificamos um nimero de estudos menor (n= 24), nos quais houve a testagem

de 80 substancias (Figura 3).

Figura 3. Distribuicéo de frequéncias (F) das categorias de substancias classificadas pelo Checklist 2 e
testadas in vitro contra MDR-TB e XDR-TB.
Grupo NUmero de Ndmero de Relagéo
categorias substancias  Numero de
identificadas e presentes  Substancias /

(F(r) (%9%)) em cada N. de testes
categoria e em cada
(F(n) (%) categoria
II\D/lr[())gas Utilizadas na Pratica Clinica em cepas 31 (23.3%) 35 (5.7%) 11
Novas Substancias em MDR 56 (42,1%) 413 (67,8%) 7.4
Outras Substancias em MDR 8 (6,0%) 21 (3,4%) 2.6
Drogas Utilizadas na Pratica Clinica + Outras o o
Substéncias em MDR 1(0,8%) 4 (0.7%) 4
Derivados de Planta em MDR 12 (9,0%) 54 (8,9%) 4.5
Drogas Utilizadas na Prética Clinica Combinadas 1(0,8%) 2 (0,3%) >
em cepas MDR
)I%g)lgas Utilizadas na Pratica Clinica em Cepas 6 (4,5%) 9 (1,5%) 15
Derivados de Plantas em XDR 5 (3,8%) 18 (3,0%) 3.6
Outras Substancias em XDR 2 (1,5%) 3 (0,5%) 15
Novas Substancias em XDR 11 (8,2%) 50 (8,2%) 4.5
e 609
0,
Total de classificagfes 133 (100,0%) (100,0%)
Total em cepas MDR 109 (82,0%) 529 (86,8%)
Total cepas XDR 24 (18,0%) 80 (13,2%)

Nota: O valor total de classificacfes (n=133) superou o total de estudos encontrados (n=98), porque em
um mesmo artigo foram testadas substancias classificadas em mais de uma categoria segundo nosso
checklist 2. Dessa forma, os valores relativos também sofreram um ajuste de acordo com o total de
classificacbes (n=133).

Em relagdo ao numero de estudos contra MDR, as categorias “Novas Substancias” (42.1%) e
“Drogas Utilizadas na Pratica Clinica” (23.3%) foram identificadas como as mais prevalentes, sendo que
0 maior numero de ensaios foi verificado na categoria “Novas Substancias” totalizando 413 diferentes

substancias testadas, o equivalente a 67.8% (Figura 3 e Figura 4).
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Figura 4: Distribuicdo dos estudos que testaram drogas contra a MDR de acordo com as categorias
descritas no check-list 2

ilizadas Wde Planta Utilizadas na
atica Clinica + em MDR atica Clinica

Combinadas em
cepas MDR
1%

QOutras Substancia: 11%
em MDR
1%

ubstancias
em MDR Utilizadas
7% a Pratica Clinica

em cepas MDR
29%

ubstancias
em MDR
51%

Em relagdo as demais categorias para MDR e XDR, reunimos as informag6es nas Figuras 4 e 5

com a finalidade de facilitar a visualizacdo comparativa destas informagoes.

Figura 5: Distribuicdo dos estudos que testaram drogas contra a XDR de acordo com as categorias
descritas no check-list 2

Drogas Utilizadas
na Pratica Clinica
>m Cepas XDR

Novas Substancias

Derivados de
Plantasem XDR

Outras Substancias
em XDR
8%
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De maneira geral, podemos perceber um maior numero de investiga¢bes contra MDR que XDR,
como ja foi demonstrado, entretanto, esse nimero talvez tenha sido tdo menor que o da MDR devido a
falta de clareza de alguns estudos sobre a cepa que utilizavam nas investigacdes, pois 0s mesmos ndo
classificavam as cepas como XDR, nem apresentavam os testes de susceptibilidade contra todas as
fluoroquinolonas, condicdo impar a classificagdo de uma cepa de MTB como XDR, além é claro, da
resisténcia a Rifampicina e Isoniazida.

Comparando a relacéo [R = (relacdo numero de substancias) /(nimero de estudos) | da Tabela
1, identificamos que a categoria “Derivados de Plantas” (Rma= 4.5) contra cepas MDR apresentou
proporcionalmente o segundo maior nimero de testagens de substancias sugerindo, que exista um
campo de pesquisa ainda pouco investigado. Uma vez que em termos absolutos a categoria “Novas
Substancias” se revelou como a principal forma de investigacdo de potenciais farmacos contra MDR
(Figura 3).

Para as categorias “Drogas Utilizadas na Pratica Clinica + Outras Substancias” e “Drogas
Utilizadas na Pratica Clinica Combinadas” identificamos um numero de estudos e de substancias
testadas menor, quando comparado as demais categorias, sugerindo que maiores investigacdes possam
ser realizadas neste campo de estudo, uma vez que ainda se encontra bastante escasso.

Para XDR, notamos que a categoria que apresentou maior relagdo [R = (relacdo ndmero de
substancias)/(numero de estudos) ] foi “Novas Substancias” (Rxar=4.5), assim como para MDR
(Rmar=7.4), entretanto como é possivel notar, o nUmero de substancias nesta categoria testada contra
MDR supera em aproximadamente oito vezes o niumero de substancias testadas contra XDR ao longo
dos ultimos seis anos (01/07/2013-17/01/2020), demonstrando haver maior interesse das pesquisas na
busca por possibilidades terapéuticas contra MDR ou maiores desafios relacionados a conduta das
pequisas contra XDR. Estas hip6teses podem ser reforcadas pelo fato de ndo termos encontrado
estudos que investigassem a acao de drogas utilizadas na pratica clinica combinadas, bem como drogas
utilizadas na pratica clinica associadas a outras substancias contra XDR.

Em relagédo as ConcentragBes Inibitérias Minimas identificadas nos estudos com a aplicacéo do
Checklist 2 (Figura 2) verificamos que, para a cepa MDR, existe uma maior frequéncia de baixas
concentragbes da CIM na categoria “Drogas Utilizadas na Pratica Clinica”, fato bastante animador, visto
gue estas drogas ja apresentam um protocolo de utilizacdo e conhecimento sobre suas caracteristicas
farmacoldgicas, sendo portanto, consideradas como mais seguras inclusive para estudos futuros em
humanos e portanto, mais promissoras, como podemos verificar em relacéo a Delaminid e & Bedaquilina,
que foram incorporadas pelo Sistema Unico de Salde para tratamento da tuberculose causada por
cepas MDR em 2020, fato ainda n&o presente quando os nossos estudos foram selecionados?.

Neste sentido, cabe destacar que esta droga foi classificada por n6s como uma das que
apresentaram menor CIM dentre as 35 substéncias testadas pelos estudos selecionados para esta
categoria. Sendo entdo, as cinco drogas com menor CIM: Sitafloxacin (0.03pg/ml), Pretomanid

(0.01pug/ml), Delamanid (0.02ug/ml), Bedaquiline (0.06ug/ml) e Moxifloxacin (0.03ug/ml).
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Em relacdo ao numero de estudos para cada droga levantada na revisdo, Moxifloxacin e

Levofloxacin (0.06ug/ml) foram investigadas com maior frequéncia, com um valor de n igual a oito e sete

respectivamente, sugerindo serem também potenciais drogas a serem utilizadas no tratamento contra
TB-MDR (Figura 6).

Por outro lado, para todas as drogas supracitadas é relevante observar que os estudos

apresentaram variacdes quanto as CIM encontradas, uma vez que é

possivel verificar diferentes

comportamentos de sensibilidade destas cepas aos antibioticos testados em diferentes ensaios, como

mostra a coluna de valor maximo da Figura 6.

Figura 6. Relagdo das Concentrac¢oes Inibitorias minimas - CIM (ug/mL) das drogas utilizadas na pratica

clinica em cepas MDR.

NUmero N .
Substancias de \{a_lor Primeiro Mediana Terceiro \{al_or

estudos ~ Minimo quartil quartil maximo
Sitafloxacino 2 0,03 0,06 0,06 0,25 1,00
Pretomanida 2 0,01 0,06 0,06 0,06 0,50
Delamanida 2 0,02 0,03 0,09 4,38 17,00
Bedaquilina 1 0,06 0,06 0,09 0,13 0,13
Moxifloxacino 8 0,03 0,13 0,13 0,31 32,00
Mefloquina 2 0,08 0,12 0,16 6,08 12,00
Ciprofloxacino 4 0,13 0,16 0,33 1,60 2,00
Clofazimina 4 0,06 0,23 0,41 2,00 32,00
Levofloxacino 7 0,06 0,13 0,50 1,00 64,00
Ofloxacino 2 0,10 0,50 0,75 4,00 16,00
Amicacina 2 0,31 0,36 0,88 1,81 2,00
Aminosalicilato 1 0,13 0,56 1,00 1,00 1,00
Gatifloxacino 2 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Delpazolida 1 0,50 0,50 1,50 4,00 17,00
Vancomicina 1 1,95 1,95 1,95 1,95 1,95
Capreomicina 1 2,00 2,00 2,00 5,00 8,00
Linezolida 3 0,25 2,00 2,00 4,00 16,00
Estreptomicina 3 0,25 0,57 2,35 25,00 201,00
Econazole 1 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Canamicina 1 2,00 3,00 4,00 4,00 4,00
Ethambutol 4 0,78 3,91 6,25 7,56 73,40
Clotrimazol 1 16,00 16,00 16,00 16,00 16,00
Dinactina 1 8,00 12,00 16,00 16,00 16,00
Ipronidazol 1 16,00 16,00 16,00 16,00 16,00
Metronidazol 1 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00
Protionamida 1 33,00 33,00 33,00 49,00 65,00
Rifampicina 1 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50
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Metilciclina 1 150,50 150,50 150,50 150,50 150,50
Pirazinamida 1 201,00 201,00 201,00 201,00 201,00
Deferoxamina Mesilato 1 500,00 500,00 1000,00 1000,00 1001,00
Merupenem-Clavulanato 1 1600,63 1600,63 1600,63 1600,63 1600,63

Nota: Os valores obtidos para cada uma das colunas foram derivados dos resultados obtidos pelos
estudos selecionados, que investigavam diferentes cepas de MDR e ndo apenas uma, possibilitando
assim a construcao dessa distribuicdo de dados (valores minimos, quartis e valores maximos) para cada
substancia.

Em relagdo as investigacdes conduzidas nesta categoria contra XDR, apenas seis estudos,
perfazendo um total de nove substancias foi observado (Figura 3), destes, as duas menores CIM
identificadas foram Delamanid e Pretomanid ambos com valor de 0.02ug/mL em apenas um estudo
cada, entretanto, assim como pode ser observado em relagdo a MDR na Figura 6, na Figura 7 podemos
também verificar uma variacdo elevada entre o valor minimo e maximo da CIM encontrada nos ensaios,

sinalizando uma continua necessidade de testagem destes agentes antimicrobianos.

Figura 7: Analise descritiva das Concentracdes Inibitérias minimas — CIM (ug/mL) das drogas
utilizadas na pratica clinica em cepas XDR.

A Namero Valor Primeiro . Terceiro L

Substéncias de . . Mediana . Valor maximo
estudos  Minimo quartil quartil

Sitafloxacino 1 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Vancomicina 1 1,95 1,95 1,95 1,95 1,95
Delpazolida 1 0,25 2,00 4,00 8,00 17,00
Ofloxacino 1 2,00 2,50 4,00 7,00 8,00
Pretomanida 1 0,02 0,25 8,00 17,00 17,00
Merupenem-Clavulanato 1 8,01 8,01 8,01 8,01 8,01
Linezolida 1 2,00 4,00 16,00 17,00 17,00
Delamanida 1 0,02 0,02 17,00 17,00 17,00
Methilciclina 1 150,50 150,50 150,50 150,50 150,50

Nota: Os valores obtidos para cada uma das colunas foram derivados dos resultados obtidos pelos
estudos selecionados, que investigavam diferentes cepas de XDR e ndo apenas uma, possibilitando
assim a construcdo dessa distribuicdo de dados (valores minimos, quartis e valores maximos) para cada
substancia.

As Figuras 4 e 5 revelam uma elevada frequéncia de pesquisas voltadas para o encontro desses
agentes antimicrobianos através da sintese de substancias novas, a tabela 1 na categoria “Novas
Substancias” contra MDR foram encontradas 413 substancias em 56 estudos. Sendo a grande maioria
avaliada em apenas um estudo. Quatro estudos investigaram a substancia Pbtz169 e dois as
substancias Bnzt 1, Bnzt 2, Bnzt 3, Bnzt 4, Bnzt 5 e Bnzt 6. Entretanto, as substancias com menores CIM
nessa categoria foram  2-[4-(Cyclohexylmethyl)  Piperazin-1-YI]-8-Nitro-6-(Trifluoromethyl)-4H-
Thiochromen-4-One; 2-Piperazino e 2-(4-(2-(Ethoxyimino)Propyl)Piperazin-1-YI)-8-Nitro-6-
(Trifluoromethyl)-4H-Benzo[E] [1,3]Thiazin-4-One (Material Suplementar).
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Considerando a cepa XDR, esta categoria também foi a mais frequente, com 50 substancias em

11 estudos. Como pode ser observado, também nesta categoria, as pesquisas contra XDR sao

significativamente menores. As substancias com menores CIM foram 4,6-Difluoro-N-((1R,2R,3R,5S)-

2,6,6-Trimethylbicyclo[3.1.1]Heptan-3-YI)-1H-Indole-2-Carboxamide 26, Pbtz169 e 4,6-Dichloro-N-
((1R,2R,3R,5S5)-2,6,6-Trimethylbicyclo[3.1.1]Heptan-3-YI)-1H-Indole-2-Carboxamide 24 (Figura 8).

Figura 8. Relacdo das Concentracdes Inibitérias minimas — CIM (ug/mL) de novas substancias em cepas

XDR.
_ Numero de
Substéncias Valor CIM (ug/mL)
estudos
4,6-Difluoro-N-((1R,2R,3R,5S)-2,6,6-
Trimethylbicyclo[3.1.1]Heptan-3-YI)-1H-Indole-2-Carboxamide 26 1 0,01
Pbtz169 1 0,02
4,6-Dichloro-N-((1R,2R,3R,5S)-2,6,6-
Trimethylbicyclo[3.1.1]Heptan-3-YI)-1H-Indole-2-Carboxamide 24 1 0,02
3-Benzylsulfanyl-5-(3,5-Dinitrophenyl)-4-Ethyl-4H-1,2,4-Triazole 1 0,03
3-Benzylsulfanyl-5-(3,5-Dinitrophenyl)-4-Methyl-4H-1,2 ,4Triazole 1 0,03
4-Benzyl-3-(3,5-Dinitrophenyl)-5-[(4-Methoxybenzyl)Sulfanyl]-4H-
1,2,4-Triazole 1 0,03
4-Benzyl-3-(Benzylsulfanyl)-5-(3,5-Dinitrophenyl)-4H-1,2,4Triazole 1 0,03
4-Benzyl-3-[(4-Methoxybenzyl)Sulfanyl]-5-[3-Nitro-
5(Trifluoromethyl)Phenyl]-4H-1,2,4-Triazole 1 0,05
3-((3,4-Dichlorobenzyl)Sulfanyl)-5-(3,5-Dinitrophenyl)-4Methyl-4H-
1,2,4-Triazole 1 0,06
3,5-Dinitrophenyl Azoles Derivatives 1 0,03
4-Benzyl-3-Benzylsulfanyl-5-[3-Nitro-5-(Trifluoromethyl)Phenyl]-
4H-1,2,4-Triazole 1 0,06
4-Benzyl-3-(3,5-Dinitrophenyl)-5-Propylsulfanyl-4H-1,2 4Triazole 1 0,06
3-[(4-Chlorobenzyl)Sulfanyl]-5-(3,5-Dinitrophenyl)-4-Methyl-4H-
1,2,4-Triazole 1 0,06
4-Benzyl-3-(3,5-Dinitrophenyl)-5-Octylsulfanyl-4H-1,2,4-Triazole 1 0,13
4-Benzyl-3-[(4-Bromobenzyl)Sulfanyl]-5-(3,5-Dinitrophenyl)-4H-
1,2,4-Triazole 1 0,13
4-Benzyl-3-[(4-Chlorobenzyl)Sulfanyl]-5-(3,5-Dinitrophenyl)4H-
1,2,4-Triazole 1 0,13
4-Benzyl-3-[(3,4-Dichlorobenzyl)Sulfanyl]-5-(3,5-Dinitrophenyl)-4H-
1,2,4-Triazole 1 0,13
3,5-Dinitrophenyl Tetrazoles Derivatives 1 0,03
Th-E12 1 1,00
3-[(3,5-Dinitrobenzyl)Sulfanyl]-4-(4-Methoxybenzyl)-5-Phenyl-4H-
1,2,4-Triazole 1 2,00
3-[(3,5-Dinitrobenzyl)Sulfanyl]-4-Hexyl-5-Phenyl-4H-1,2 4Triazole 1 1,00
4-Benzyl-3-(3,4-Dichlorophenyl)-5-[(3,5-Dinitrobenzyl)Sulfanyl]-4H-
1,2,4-Triazole 1 2,00
4-Benzyl-3-[(3,4-Dichlorobenzyl)Sulfanyl]-5-[3-Nitro-
5(Trifluormethyl)Phenyl]-4H-1,2,4-Triazole 1 2,00
4-Benzyl-3-[(3,5-Dinitrobenzyl)Sulfanyl]-5-Phenyl-4H-1,2,4Triazole 1 2,00
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] Numero de

Substéncias Valor CIM (ug/mL)
estudos

Azd5847 1 2,25
N-Dodecyl-5-(Pyridin-4-Y1)-1,3,4-Oxadiazol-2-Amine 1 4,00
Imbi-3 1 0,38
5-Amino-N-(4-Fluorophenyl)-3-((4-Fluorophenyl)Amino)-1H-
Pyrazole-4-Carboxamide (6H) 1 12,50
7-Hydroxy-N-(2-Methoxyphenyl)-5-Methyl-2-(M-
Tolylamino)Pyrazolo[1,5-A]Pyrimidine-3-Carboxamide 1 12,50
2-Isonicotinoyl-N-Propylhydrazine-1-Carboxamide 1 16,00
4-Benzyl-3-Cyclohexyl-5-[3-Nitro-5-
(Trifluoromethyl)Benzylsulfanyl]-4H-1,2,4-Triazole 1 16,00
.2-((3,4-Difluorophenyl)Amino)-N-(4-Fluorophenyl)-7-Hydroxy5-
Methylpyrazolo[1,5-A]Pyrimidine-3-Carboxamide 1 25,00
2-Isonicotinoyl-N-Methylhydrazine-1-Carboxamide 1 32,00
2-((3,4-Dichlorophenyl)Amino)-7-Hydroxy-5-
Methylpyrazolo[1,5A]Pyrimidine-3-Carboxamide 1 50,00
2-((3-Chloro-4-Fluorophenyl)Amino)-7-Hydroxy-N-(4-
Methoxyphenyl)-5
Methylpyrazolo[1,5-A]Pyrimidine-3-Carboxamide (6D) 1 50,00
Imbi-1 1 48,00
Imbi-10 1 48,00
2-((3-Chlorophenyl)Amino)-7-Hydroxy-N-(4-Methoxyphenyl)-5-
Methylpyrazolo[1,5-
AJPyrimidine-3-Carboxamide (6B) 1 101,00
2-((4-Chlorophenyl)Amino)-7-Hydroxy-5-Methyl-N-(P-
Tolyl)Pyrazolo[1,5-A]Pyrimidine-3 Carboxamide 1 101,00
Imbi-11 1 96,00
Imbi-2 1 96,00
Imbi-8 1 96,00
N-Ethyl-2-Isonicotinoylhydrazine-1-Carboxamide 1 125,00
Imbi-13 1 129,00
Imbi-4 1 129,00
Imbi-5 1 129,00
Imbi6-5 1 129,00
Imbi6-7 1 129,00
Imbi6-8 1 129,00
Imbi-9 1 129,00

Apesar do fato de se tratarem de substancias novas, com valores de CIM bastante reduzidos, o
gue pode ser animador, apesar de ndo termos informacdes relativas aos padrbes de toxidez, é sabido
que devido a existéncia das etapas sequenciais que se fazem necessérias para que estas substancias
sejam consideradas como eficazes e seguras nas pesquisas em humanos, o investimento em pesquisas

contra estas cepas bacterianas sendo preferencialmente realizado com drogas da pratica clinica parece
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ser mais promissor. Por outro lado, € de suma relevancia que as investiga¢cées por novas drogas sejam

continuadas, pois desta forma sera efetivamente mais provavel o encontro de drogas capazes de atuar

contra ambas as cepas.

Apenas 2 estudos foram encontrados envolvendo a associacdo de drogas utilizadas na prética

clinica contra MDR, revelando valores elevados de CIM, variando de 500ug/mL a 1000ug/mL, sendo as

substancias as seguintes: Deferoxamine Mesylate + Inh 0.1ug/MI e Deferoxamine Mesylate + Rif 1ug/Ml.

Na Figura 9 observamos os resultados da categoria de “Derivados de Plantas” contra cepas

MDR, sendo encontradas 30 substancias estudadas, com apenas um estudo de cada uma. Em relacao

as CIM, os menores valores foram encontrados para: i) P.Bicolor ; ii) 2-(1-(2-(5-fluoro-3-(Methoxyimino)-

2-Oxoindolin-1-YI)Ethyl)-20xoindolin-3-Ylidene) Hydrazinecarbothioamide e iii) P. Zeylanica L.

Figura 9: Resultados da categoria de “Derivados de Plantas” contra cepas MDR

Valor CIM
Substéncias Isolada ou Compostos (ug/mL)
Plumericin 1,3
Isoplumericin 2,2
Ent-1B,7A,14B-Triacetoxykaur-16-En-15-One 4,81
3-Deoxysappanchalcone 7,81
Ent-11B-Acetoxy-7A-Hydroxykaur-16-En-15-One 9,38
(-)-Deoxypergularinine 12,5
P. Zeylanica L. 15,62
Ethanol extract of P. Zeylanica L. 15,62
2-(1-(2-(5-fluoro-3-(Methoxyimino)-2-Oxoindolin-1-YI)Ethyl)-20xoindolin-3-
Ylidene)Hydrazinecarbothioamide 16
Ent-16(S)-18-Acetoxy-7A-Hydroxykaur-15-One 18,75
Ent-1B,7A-Diacetoxy-14Bhydroxykaur-16-En-15-One 18,75
Chloroform extract of P. bicolor 20
6,7-Dehydroroyleanone 31,2
Tetradenia Riparia (Hochst.) Codd 31,2
Piperine 31,2
Essential oil from leaves of Tetradenia Riparia (Hochst.) Codd 31,2
S. Indicus L. 31,25
Ethanol extract of C. Caesia Roxb. 31,25
Ethanol extract of S. Indicus L. 31,25
Ethanol extract of C. Rotundus L. 31,25
Ethanol extract of E. Nuda Lindl. 31,25
1-(2-(5-fluoro-3-(Methoxyimino)-2-Oxoindolin-1-YI)Ethyl)Indoline2,3-Dione 32
7A,10A-Epoxy-14B-Hydroxygrayanane-1(2),16(17)-Dien-15-One
(Crotonkinensin B) 37,5
Ent-18-Acetoxy-11B-Hydroxykaur-16-En-15-One 37,5
Ent-18-Acetoxy-7A,14B-Dihydroxykaur-16-En-15-One 37,5
14A-Hydroxykaur-16-En-7-One 49
7A,10A-Epoxy-14B-Hydroxygrayanane-1(5), 16(17)-Dien-2,15-Dione
(Crotonkinensin A) 49
Ent-11B-Acetoxykaur-16-En-18-Oic Acid 49
Ent-11B-Acetoxykaur-16-En-18-Ol 49
Ent-18-Acetoxy-11A-Hydroxykaur-16-Ene 49
M. Philippensis (Lam.) Miill.Arg. 62,5
H. Antidysenterica (Roth) Wall. Ex A.Dc. 62,5
G. Glabra L. 62,5
P. Tuberosa (Willd.) Dc. 62,5
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Ethanol extract of M. Philippensis (Lam.) Mill.Arg. 62,5
Ethanol extract of H. Antidysenterica (Roth) Wall. Ex A.Dc. 62,5
Ethanol extract of G. Glabra L. 62,5
Ethanol extract of P. Tuberosa (Willd.) Dc. 62,5
1-(2-(3-(Ethoxyimino)-5-fluoro-2-Oxoindolin-1-YI)Ethyl)Indoline2,3-Dione 64
1-(2-(3-(Methoxyimino)-2-Oxoindolin-1-YI)Ethyl)Indoline-2,3-Dione 64
1-(2-(3-(Ethoxyimino)-2-Oxoindolin-1-YI)Ethyl)Indoline-2,3-Dione 128
1,1'-(Ethane-1,2-Diyl)Bis(3-(Methoxyimino)Indolin-2-One) 128
(R)-Limonene 128
Bisabolol 128
C. Hirsutus (L.) Diels 250
Ethanol extract of A. Scholaris (L.)R. Br. 250
. 3-(Ethoxyimino)-1-(2-(3-(Hydroxyimino)-2-Oxoindolin-1-YI)Ethyl) Indolin-

2-One 256
3-(Ethoxyimino)-1-(2-(3-(Methoxyimino)-2-Oxoindolin-1-YI)Ethyl) Indolin-2-

One 256
3-(Hydroxyimino)-1-(2-(3-(Methoxyimino)-2-Oxoindolin-1-YI)Ethyl) Indolin-

2-One 256
Sabinene 256
A-Pinene 256
B-Elemene 256
(S)-Limonene 512
Myrcene 512

Nesta mesma categoria, “Derivados de Plantas” contra cepas XDR também foi encontrado
apenas um estudo de cada uma das 18 substancias avaliadas, sendo as com menores CIM: i) A-
Viniferin; i) Ent-1B,7A,14B-Triacetoxykaur-16-En-15-One, Collinin  (7-[(2E)-3,7-Dimethylocta-2,6-
Dienoxy]-8-Methoxychromen-2-One); iii) Ent-18-Acetoxy-7A-Hydroxykaur-16-En-15-One e iv) Ent-
1B,14B-Diacetoxy-7A-Hydroxykaur-16-En-15-One.

Na categoria “Outras Substancias” encontramos 8 estudos com 21 substancias testadas contra
MDR As quatro substancias com menores CIM foram Labio_16, N-(Purin-6-YI)Dipeptides 7G, Na-(2-
Aminopurin-6-Y)AminoAcids 3 e Usnic Acid Loaded Liposomes. Contra XDR, 2 estudos apenas e 3
substancias, reforcando a necessidade de se realizarem mais investigagcbes para a busca de
possibilidades terapéuticas contra esta cepa.

Abaixo, segue a relacdo de estudos selecionados pelo Checklist 1 e utilizados no

desenvolvimento do presente estudo (Figura 10):
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Figura 10 — Relacéo de Artigos Selecionados apos aplicacdo do checklist 1 e submetidas ao checklist 2

1. Venugopala KN, Chandrashekharappa S, Pillay M, Abdallah HH, Mahomoodally FM, Bhandary S,
et al. Computational, crystallographic studies, cytotoxicity and anti-tubercular activity of substituted 7-
methoxy-indolizine analogues. PLoS ONE. 2019 Jun 1;14(6).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0217270

2. Zhang N niu, Liu Z yong, Liang J, Tang Y xiang, Qian L, Gao Y min, et al. Design, synthesis, and
biological evaluation of m-amidophenol derivatives as a new class of antitubercular agents.
MedChemComm. 2018;9(8):1293-304. https://doi.org/10.1039/c8md00212f

3. Montelongo-Peralta LZ, Ledn-Buitimea A, Palma-Nicolas JP, Gonzalez-Christen J, Morones-
Ramirez JR. Antibacterial Activity of combinatorial treatments composed of transition-metal/antibiotics
against Mycobacterium tuberculosis. Scientific Reports. 2019 Dec 1;9(1). https://doi.org/10.1038/s41598-
019-42049-5

4, Xu Z, Zhang S, Song X, Qiang M, Lv Z. Design, synthesis and in vitro anti-mycobacterial
evaluation of gatifloxacin-1H-1,2,3-triazole-isatin hybrids. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters.
2017;27(16):3643-6. http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2017.07.023

5. Kidwai S, Park C-Y, Mawatwal S, Tiwari P, Jung MG, Gosain TP, et al. Dual Mechanism of Action
of 5-Nitro-1,10-Phenanthroline against Mycobacterium tuberculosis. Antimicrob. Agents Chemother. 2017
Oct 61(11):e00969-17. https://doi.org/10 .1128/AAC.00969-17

6. Rajput VS, Mehra R, Kumar S, Nargotra A, Singh PP, Khan IA. Screening of antitubercular
compound library identifies novel shikimate kinase inhibitors of Mycobacterium tuberculosis. Applied
Microbiology and Biotechnology. 2016 Jun 1;100(12):5415-26. https://doi.org/10.1007/s00253-015-7268-
8

7. Li P, Wang B, Zhang X, Batt SM, Besra GS, Zhang T, et al. Identification of novel
benzothiopyranone compounds against Mycobacterium tuberculosis through scaffold morphing from
benzothiazinones. European Journal of Medicinal Chemistry. 2018 Dec 5;160:157-70.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2018.09.042

8. Hussain A, Rather MA, Bhat ZS, Majeed A, Magbool M, Shah AM, et al. In vitro evaluation of
dinactin, a potent microbial metabolite against Mycobacterium tuberculosis. International Journal of
Antimicrobial Agents. 2019 Jan 1;53(1):49-53. https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2018.09.019

9. Modi P, Patel S, Chhabria M. Structure-based design, synthesis and biological evaluation of a
newer series of pyrazolo[1,5-a]pyrimidine analogues as potential anti-tubercular agents. Bioorganic
Chemistry. 2019 Jun 1;87:240-51. https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2019.02.044

10. Jiang Y, Qian A, Li Y. 1H-1,2,3-Triazole tethered isatin-moxifloxacin: Design, synthesis and in
vitro anti-mycobacterial evaluation. Archiv der Pharmazie. 2019 Jul 1;352(7).
https://doi.org/10.1093/jac/dkv110

11. Fan YL, Wu JB, Ke X, Huang ZP. Design, synthesis and evaluation of oxime-functionalized
nitrofuranylamides as novel antitubercular agents. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters. 2018 Oct
1;28(18):3064-6. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2018.07.046

12. Xia Y, Zhou Y, Carter DS, McNeil MB, Choi W, Halladay J, et al. Discovery of a cofactor-
independent inhibitor of Mycobacterium tuberculosis InhA. Life Science Alliance. 2018;1(3).
https://doi.org/10.26508/lsa.201800025

13. Islam MI, Han CM, Seo H, Kim S, Mahmud H al, Nam KW, et al. In vitro activity of DNF-3 against
drug-resistant Mycobacterium tuberculosis. International Journal of Antimicrobial Agents. 2019 Jul
1;54(1):69-74. https://doi.org/10.1016/j.ijjantimicag.2019.02.013

14. Krasnov VP, Vigorov AY, Musiyak V v., Nizova IA, Gruzdev DA, Matveeva T v., et al. Synthesis
and antimycobacterial activity of N-(2-aminopurin-6-yl) and N-(purin-6-yl) amino acids and dipeptides.
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters. 2016 Jun 1;26(11):2645-8.
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2016.04.017

15. Karabanovich G, Zemanova J, Smutny T, Székely R, Sarkan M, Centarova |, et al. Development
of 3,5-Dinitrobenzylsulfanyl-1,3,4-oxadiazoles and Thiadiazoles as Selective Antitubercular Agents Active
Against Replicating and Nonreplicating Mycobacterium tuberculosis. Journal of Medicinal Chemistry.
2016 Mar 24;59(6):2362—80. https://doi.org/10.1093/jac/dkv110

16. Stec J, Onajole OK, Lun S, Guo H, Merenbloom B, Vistoli G, et al. Indole-2-carboxamide-based
MmpL3 Inhibitors Show Exceptional Antitubercular Activity in an Animal Model of Tuberculosis Infection.
Journal of Medicinal Chemistry. 2016 Jul 14;59(13):6232—-47.
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CONSIDERACOES FINAIS

Neste sentido, o estudo presente cumpriu com sua proposta de organizar um panorama sobre as
pesquisas realizadas acerca das investiga¢@es in vitro contra cepas de M. tuberculosis causadoras de
TB-MDR e TB-XDR, podendo ser utilizado como um material de consulta aos futuros estudos. Além
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disso, verificamos que as muitas investigaces in vitro tém sido realizadas no sentido de se buscar
alternativas para o tratamento da TB-MDR, ficando a TB-XDR com menor numero de estudos e
consequentemente, menor chance de desenvolvimento de drogas para seu tratamento, por outro lado,
foi também possivel notar o quanto diferentes grupos de pesquisa tém se dedicado a batalha contra

essas inimigas relativamente novas, as tuberculoses MDR e XDR.
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