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Introdução
- Busca de novos fármacos para o tratamento da Tuberculose.

- Problemática: surgimento de cepas resistentes aos medicamentos.

2017

BZ8

CIM90 H37Rv = 1,10 mM
Ativo contra cepas mono-resistentes

Baixa estabilidade e biodisponibilidade



Introdução

- Nova classe de compostos benzofuroxanos (38 novas moléculas);

- Composto Líder: TB 10

CIM90 H37Rv = 0,09 mM
Ativo contra cepas MDR-TB

2020



Objetivo
Avaliar o potencial in vivo do composto TB 10 e a CIM90 frente diferentes isolados 
clínicos resistentes.

Objetivos específicos

1) Promover a infecção e o tratamento de camundongos Balb/C  e avaliar a concentração 
micobacteriana intrapulmonar após eutanásia, lise e plaqueamento do macerado tecidual em 
placas  para contagem de UFC;

2) Avaliar a CIM90 do composto TB 10 em mais 5 isolados clínicos com diferentes perfis de resistência 
bacteriana.



Infecção e tratamento in vivo

Camundongos Balb/c fêmeas 
com 6 semanas

Grupo TB 10
Grupo RFP

Grupo veículo
Tratamento via oral
500 mL – 200 mg/kg

5x/sem.- 4 sem.

Infecção via intranasal
1,5 x 105 UFC/animal

14 dias

4 semanas

Eutanásia animais dos grupos Grupo controle de 
infecção

Eutanásia dos 
animais do grupo 

controle de 
infecção

Coleta pulmão
Lise tecidual

Plaqueamento 
em meio sólido 

Middlebrook 7H11
+ OADC 10%

(Mourik et al. 2018)



Resultados da Infecção e 
tratamento in vivo

Figura 1. Gráfico em barras da contagem de unidades formadoras de colônia após 4 semanas de 
tratamento. Material plaqueado: macerado dos pulmões dos camundongos após infecção e tratamento. 

CI: controle inicial (14 dias após infecção); CPT: controle de veículo (42 dias após infecção); 
Tratamentos TB 10, TB 13 e RFP (rifampicina) Dados obtidos após 28 dias de tratamento e eutanásia 
após 42 dias da infecção. Análise de Variância ANOVA, com pós-teste de Newman-Keuls. *diferença 

estatística significativa em relação à todos outros tratamentos e controles.

*

- Diminuição de 1,22 log10 
entre CI e CPT;

- Diminuição de 1,24 log10
entre CPT e RFP;

- Nenhum crescimento após 
tratamento com TB 10.



Avaliação da CIM90
frente isolados 

clínicos

(Palomino et al. 2002)



Avaliação da CIM90 frente isolados clínicos
Tabela 1. Valores de concentração inibitória mínima (CIM90) dos compostos benzofuroxanos frente cepas clínicas de M. 
tuberculosis em mM.

Isolados clínicos e 
classificação

IC 1 IC 2 IC 3 IC 4 IC 5

INH-R INH-R MDR-TB MDR-TB Pré-XDR-TB

TB 10 4,71 + 3,11 0,96 + 1,04 22,38 + 9,37 > 57,26 1,68 + 1,32

Rifampicina < 0,12 < 0,12 > 30,38 > 30,38 > 30,38

Isoniazida > 182,30 > 182,30 > 182,30 > 182,30 > 182,30

Moxi/Gatifloxacina 0,24 + 0,02 0,61 + 0,07 3,11 + 0,36 0,25 + 0,01 41,60 + 35,81

Amicacina 1,48 + 1,12 0,24 + 0,01 12,27 + 6,77 7,54 + 11,48 19,52 + 12,55

Linezolida N. D. N. D. 33,88 + 1,27 4,15 + 0,52 0,47 + 0,32

Valores de CIM90 indicativos de resistência: Rifampicina: 2,4 mM; Isoniazida: 3,6 mM; Moxi (moxifloxacina) e Gatifloxacina: 4,9 mM; Amicacina: 6,8 mM; Linezolida: 2,96 mM.
*INH-R: isoniazida resistente; MDR-TB: multidrogas resistentes; Pré-XDR-TB: Pré-extensivamente resistente aos medicamentos; IC: isolado clínico.



Conclusões parciais

- O composto TB 10 é biologicamente estável e biodisponível e muito potente na inibição do crescimento de 
Mycobacterium tuberculosis H27Rv in vivo; 

- E o composto TB 10 apresenta forte potencial na inibição de isolados clínicos com diferentes perfis de 
resistência.

- Próximos passos: avaliar possível mecanismo de ação por meio do sequenciamento de mutante resistente.
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