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Analise da atividade anti- M. tuberculosis de derivados nitroimidazois frente
a cepas resistentes e ensaio intramacrofagico em cepa sensivel H37Rv

Karyn F. Manieri

Biomédica, formada pela Universidade de
Araraquara - Uniara. Mestranda em
Ciéncias com subarea em microbiologia
pelo Programa de Pos-graduacdo em
Biociéncias e Biotecnologia Aplicadas a
Farmacia.

%“'%\ Atualmente, pesquisadora no Laboratorio

de Pesquisa em Tuberculose -
Departamento de Ciéncias Bioldgicas da
FCFAr- UNESP




W

VI Vi tia?
& i MEDTROP

[Panorama atual; }

Paises que tiveram pelo menos 100.000 casos de tuberculose notificados no ano de 2020
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Retrocesso de 8 anos no Aumento de casos MDR-
tratamento da TB TB e XDR-TB
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Global
Tuberculosis

Report 2021

14 de outubro de 2021, Genebra, Suiga - The Stop TB Partnership observa com
preocupacdo os dados divulgados hoje pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS) camo
parte do Global Tuberculosis Report 2021, gue apresenta dados sobre as tendéncias da
doenca e a resposta 4 epidemia desde ¢ inicio 200 paises.

De acordo com o relatorio, as mortes por tuberculose (TB) em 2020 aumentaram pela
primeira vez em mais de uma década, chegando a 1,5 milhdo, uma tendéncia de aumento
que deve piorar em 2021. Para piorar as coisas, em 2020 vimos apenas 5.8 milhdes de
pessoas diagnosticadas e tratadas com tuberculose, ante 7,1 milhdes em 2019,

Novos dados mostram que o COVID-19 combinado
com a falta de financiamento sao esforcos
devastadores para acabar com a tuberculose ate
2030

Menos da metade do financiamento necessario foi fornecido globalmente com
conseguéncias dramaticas, ja que centenas de milhares morrem de tuberculose

The UN TB Targets 2022 will not
be met due to:

© © O &

cCoviD-19 Lack Lack of access
of Funding to the latest
diagnostic tests

Slow roll-out of
TB prevention

END
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28 de setembro de 2021, Genebra, Suiga - The Stop TB Farinership divulgou heje novos
dados mostrando como a pandemia de COVID-19 e niveis tristemente baixos de
financiamento representam as principais barreiras para alcancar os Objelivos de

dados de 2021 mostra que o impacto do COVID-19 na resposta a TB continuou a ser
profundo:; 1.2 milhdo a menos de pessecas foram diagnosticadas e tratadas para TB em
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Analise da atividade anti-M. tuberculosis dos compostos frente a
cepas clinicas resistentes

1 2 1 . 5 a

M. Tuberculosis MDR ou XDR

000000000000
’

. , . o, Aplica-se a resazurina e incuba
Cultivadas ate a obtencgao de 100 pL do inoculo + 100 pL dos por mais 24h
uma turbidez em padrao compostos na concentragao
McFarland N°. 1 e ajustada ideal
para 105 UFC/mL

Palomino et al,2002
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Resultados
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CIMso (uM) de cepas resistentes
Compostos CF110 CF85 CF79 CF100 CF 104
19-01 020 [043] [140] [o023] TJo023
1902|023 [023| |556] |o024] |1.50
1903|020 [020| |076| | o023 [535
1904 |020| [020| |[321] |o062] |3.08
1905|019 [019| |019| | o019 |446
1907 |o018| [038| |r18| |o020] [7.99
1908|018 (018 2148 | 043 |0.20
1909 | 024 [017| 4311 | 018 [4455
e /590 escéncia a 19-10 108 [332] 1599 | o063 |1.19
1913|031 [045| 632 |202] |397
RFP >25 1823 =2500 2500 >25.00
INH 1525 012 2500 2500 2500
MOX 153 010 ND ND ND
PRET ND 003 ND ND ND

MDE RE MDE. MDE. MDE
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w Avaliagao da atividade frente a bactérias intramacrofagicas
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Os compostos foram
adicionados as placas
e incubados por 2 h.
. 2@ 5% g
\_/'--—' )‘w.,._r" \-—; \‘__'.u
TR ol
‘»-_f)'h—
Incubadas a 37 °C com Semeadas em microplaca, com volume final de 1 Infectados na proporgdo 1:2 e
, ) . . . incubadas por 2h para permitir a
5% de CO, até atingir a mL, incubadas por 24h a 37 °C com 5% CO, para fagocitose
confluéncia celular. permitir a adesdo celular.

Os macrofagos infectados e tratados foram
lisados apds 72 horas. A diluicdo dessa lise foi
plagueada em placa de petri tripartida e a
contagem de UFC/mL foi feita apos 30-40 dias

“REDE-TE 4> OPAS

rganagn
:’@r- rﬁ‘m I|| itle

mﬂim Fild 04




Resultados
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Conclusoes

Bl v meptrop

v' 0s compostos apresentam atividade excelente frente a cepas
clinicas resistentes em concentragées muito baixas;

v’ Apresentam atividade intramacrofagica em concentragoes
semelhantes a da RFP, sendo dose-dependentes;

v/ S30 compostos promissores para futuros farmacos e para
futuras terapias para o combate a TB;
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