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•6 % do total de casos de TB são MDR-TB 

•10 % dos MDR são XDR-TB (MDR, FQ e uma 

droga injetável) 



DESFECHOS



ESTUDOS COM GRANDES COHORT 

COM  MDR-TB/XDR 

DESFECHO MDR XDR

ÊXITO 62% 40%

FALHA/RECIDIVA 7% 22%

MORTE 9% 15%



Resistência aos atb é um processo 

evolutivo e antropogênico





MECANISMOS DE RESISTÊNCIA 

AOS CLÁSSICOS  

ANTIMICROBIANOS







PARADIGMAS DA RESISTÊNCIA

EM 

M. tuberculosis
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VISÃO CLÁSSICA 

(reducionista)

Uma Mutação

Resistência para um ATB



PRIMEIRA QUEBRA DO 

PARADIGMA



The curious case of  embB 306 

mutation

Ethambutol



19

Met306Val 40 µg/ml

Met306Ile 20 µg/ml

Sreevatsan  et al 1997

The curious case of  embB 306 mutation 1997



Mutações embB306 tb podem estar

presentes em cepas sensíveis a EMB

A mutação embB306 pode predispor a

resistência a outras drogas

The curious case of  embB 306 mutation 2004



The curious case of  embB 306 mutation

embB 306 mutation is necessary but not sufficient 

for determining high-level EMBr

embB 306 mutation has higher propensity to 

develop INH and RIF resistance

TB caused by mutant embB306 could be more 

prone to evolve into MDR?

2008



Fitness e resistência aos antimicrobianos

Mutações que conferem resistência aos antibióticos

estabelecem um benefício (vantagens) quando o

antibiótico está presente.

Mas Mutações que conferem resistência aos

antibióticos determinam algum custo biológico

(menor fitness) 

Cepas resistentes são menos virulentas?



Cepas resistentes a 10 µg / 

mL INH eram parcialmente 

ou completamente 

atenuadas em infecção em 

cobaio
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COMO O M. tuberculosis RECUPERA O 

FITNESS?







NOVOS 

ANTIMICROBIANOS E 

REGIMES

ANTI-TB







bedaquiline

sutezolid

delamanid

pretomanid





Phase III

BDQ reduced about 30% the median time to sputum 

culture conversion

increased the rate of culture conversion

GOOD NEWS!!!!!



atpE mutation

Rv 0678 mutation

Repressor transcriptional

Overexpress 

mmpS5-mmpL5

BDQ RESISTANCE

CFZ RESISTANCE

OVEREXPRESS EFFLUX SYSTEM = MULTIPLE DRUG RESISTANCE

BAD NEWS



INCREASES IN THE QT 

INTERVAL

.

MORE BAD NEWS



OUTRAS PREOCUPAÇÕES 

METABOLIZADO PELA CYP450 3A4 NÃO PODE SER ADMINISTRADO 

JUNTO COM A RIF

▪DESORDENS HEPÁTICAS (8.8% BDQ    X     1.9% PLACEBO)

▪ NÃO DEVE SER USADO JUNTO AO DELAMANIDE (AMBOS 

CAUSAM AUMENTO DO INTERVALO QT) 



INIBE A SÍNTESE DE ÁCIDOS MICÓLICOS

LIBERA ÓXIDO NÍTRICO

(OPC 67683) DELAMANIDA



Gler et al. NEJM 2012

Delamanid improved 

2 month culture 

conversion

▪More M. tuberculosis 

specificminimal drug 

interactions

▪
▪Dose dependent activity in 

vitro similar to rifampin 

Delamanida

QT prolongation more 

common than with 

placebo



Pretomanida (PA-
824)

• Nitroimidazole (como Delamanid). 

• Inibe síntese de parede celular

• Cadeia respiratoria

• Prolongamento do intervalo QT



• Atividade contra cepas resistentes a isoniazida 

com CMI = 0.03 0.2 g/ml 

•

• É um profarmaco que requer ativação

PA 824



NOVOS REGIMES TERAPÊUTICOS





PaMZ
Pretomanid + Moxifloxacin + Pyrazinamide

FASE 2A NC (New Combination 1)-001, eliminou
Mtb mais rápido nas duas primeiras semanas de 
tratamento quando comparado com o regime 
atua.....REDUÇÃO DO TEMPO???

Tem o potencial para curar a TB DS e algumas 
formas de MDR-TB

Pode ser administrado com ARV



ADJUVANTES DO TRATAMENTO 
COM ATB



RESISTÊNCIA A BDQ E O EFLUXO!



1996

20011998

HISTORY



48

NO MUTATIONS atpE

MUTATIONS IN RV 0678 

WILD

NO MUT

NO MUT

NO MUT

MUT



Figure 3. Mechanism of BDQ and CFZ resistance in Rv0678 mutants.

Andries K, Villellas C, Coeck N, Thys K, Gevers T, et al. (2014) Acquired Resistance of Mycobacterium tuberculosis to Bedaquiline. PLoS ONE 

9(7): e102135. doi:10.1371/journal.pone.0102135

http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0102135

http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0102135


2015

Verapamil potentiates the activity of bedaquiline, 

Verapamil may be cardioprotective, reducing the risk of 

QT prolongation

GOOD NEWS!!!!!
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MORE EXPERIMENTAL EVIDENCES 
THAT EIP CAN WORK AS 

ADJUVANT IN THERAPEUTIC 
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2013



NÚCLEO DE PESQUISA EM 
MICROBIOLOGIA MÉDICA

• CARACTERIZAÇÃO DO EFLUXO EM MICOBACTÉRIAS

• NOVOS ANTIBÓTICOS

• INIBIDORES DO EFLUXO





HIPÓTESE DE COMO OCORRE O EFLUXO ?

CAMINHOS PARA INIBIR O EFLUXO



EFFLUX INHIBITOR ANTIBIOTIC

2017
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Bedaquiline
Verapamil
Residues binding with both
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Screening Docking mmpL5

Unplubished data



NOVOS ATB E INIBIDORES DE EFLUXO







ECOSSITEMA COSTEIRO COMO FONTE DE 
NOVOS FÁRMACOS



MICROALGAS

• Conticribra weissflogii

• Nannochloropsis oceânica

• Chaetoceros mulleri



Conticribra weissflogii 





Ressonância Magnética Nuclear

Extrato Hexano:  picos relativos a ácidos graxos



2010



2018



Outros Estudos em fase pré-clínica

• Tetrahidropiridinas

• Metalofármacos

• fenazinas

• Extratos de halófitas

• Compostos bioativos marinhos



ABERTURA EDITAL SELEÇÃO NOVEMBRO

https://ppgcs.furg.br/
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CAN BE WORSE

EFFLUX AND VIRULENCE!!!!!!
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Roadmap 

• Evidences of drug efflux in Mtb

• MmL5/MmlS5, the new pump star

• Inibition of the efflux mechanism 

• Efflux in M. abscessus



Main mechanisms of action of EIP
• Competition Inhibitor x antibiotic

• Supress expression efflux pump

• Disrupt pmf

• Alter ATB structure (no regonised by pump)

• Disrupted pump assembly (RND -Mycobacteria and Gram neg)

• Block Porine (RND - Mycobacteria and Gram neg)



SOME STUDIES AND EXAMPLES





DOCKING (EIP AND ATB) IN TWO 
EFFLUX PUMP OF Mtb



mmpL5



































Figure 5 The global TB drug pipeline

Pai, M. et al. (2016) Tuberculosis

Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2016.76







































FASES DE 

DESENVOLVIMENTO DE UM 

NOVO FÁRMACO



Types of tuberculosis clinical trials

Type Endpoint Size Duration of 

study

What is being 

studied?

Phase I Safety/tolerability small days-weeks drug

PK/PD PK/PD data; drug 

interactions

small days-weeks drug(s)

Phase IIa EBA small days-weeks drug

Phase IIb 2-month culture conversion; 

time to conversion

Medium

(100-150 

patients/arm)

months regimen

Phase III Failure/relapse large years regimen

Phase IV Detection of uncommon 

side effects

large years regimen





Mutação rpsL e 

16S RNA
Altera eficiência de tradução

Mutação  rpsD e rpsE

Compensação da 

eficiência??

Resistência a SMR







Metformin: 

Enhances killing of M. tuberculosis 

in the laboratory

*HgbA1c to rule-in or rule-out diabetes 

and refer to care: don’t rely on self-report

*Early therapeutic drug monitoring for 

diabetics

*Educational flip-chart 

Singhal et al, Sci Trans Med 2014
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Reductionist vision 

mutation

Resistance to one drug


