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RESUMO

Introducdo: A tuberculose € uma doenca infecciosa e contagiosa causada por um
microorganismo chamado "bacilo de Koch”. A infecgdo ocorre pela inalagcdo de particulas
pequenas que atravessam as barreiras respiratorias superiores e se depositam na parte inferior
dos pulmdes em seus espacos subpleurais. A bedaquilina € um dos novos medicamentos
desenvolvidos para a tuberculose. E uma diarilquinolina com atividade especifica contra
micobactérias, pois inibe a adenosina trifosfato sintase mitocondrial. Metodologia: O primeiro
modelo in vitro avaliado obteve-se 101 isolados respiratorios de MAC foram submetidos a
Micobactéria. Foram testados por microdiluicdo em caldo Mueller-Hinton com ajuste de
cations usaram painéis de microtitulacdo congelados com concentra¢des de diluicdo duplas.
Resultados: No estudo de Brown-Elliot (2017), foi realizado o teste de suscetibilidade
encontrando valores de MIC (concentracgdo inibitéria minima) entre 0,008 a 0,03 g/ml, sendo
que alguns individuos apresentaram resisténcia a claritromicina de 128 g /ml, amicacina de
1.024 g/ml e a prépria bedaquilina. Na pesquisa de Pang et al (2017), foram comparados
diferentes Micobactérias que possuiam MIC diferentes para bedaquilina, sendo que o melhor
resultado é o que obteve menor MIC, mostrando assim, o efeito antibactericida que a
bedaquilina tem. Conclusdo: Entre as Micobactérias de crescimento lento a bedaquilina teve
maior atividade contra mycobacterium avium com MIC 0,03 e 16mg/L.

Palavras-chave: bedaquilina, tuberculose, tratamento da tuberculose, MIC.

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is an infectious and contagious disease caused by a microorganism
called "Koch's bacillus™. The infection occurs through the inhalation of small particles that cross
the upper respiratory barriers and are deposited in the lower part of the lungs in their subpleural
spaces. is one of the new drugs developed for tuberculosis. It is a diarylquinoline with specific
activity against mycobacteria, as it inhibits mitochondrial adenosine triphosphate synthase.
Methodology: The first in vitro model evaluated was obtained from 101 respiratory isolates of
MAC that were submitted to Mycobacteria. They were tested by microdilution in Mueller-
Hinton broth with adjustment of cations used frozen microtiter panels with double dilution
concentrations. Results: In the study by Brown-Elliot (2017), the susceptibility test was
performed finding MIC (minimum inhibitory concentration) values between 0.008 to 0.03 g/ml,
and some individuals have showed resistance to clarithromycin 128 g/ml, amikacin 1024 g/ml
and bedaquiline itself. In the research by Pang et al (2017), different Mycobacteria that had
different MICs for bedaquiline were compared, and the best result is the one that obtained the
lowest MIC, thus showing the antibacterial effect that bedaquiline has. Conclusion: Among
slow-growing mycobacteria, bedaquiline had greater activity against mycobacterium avium
with MIC 0.03 and 16mg/L.

Keywords: bedaquiline, tuberculosis, tuberculosis treatment, MIC
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1 INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca infecciosa e contagiosa causada por um microorganismo
chamado "bacilo de Koch”. A infec¢do ocorre pela inalagdo de particulas pequenas que
atravessam as barreiras respiratorias superiores e se depositam na parte inferior dos pulmdes
em seus espacos subpleurais. Para dar inicio a infeccdo, os bacilos da tuberculose séo
fagocitados pelos macréfagos alveolares, entretanto ndo sdo todos eliminados (PILLER, 2012).

Assim 0s micro-organismos que sobrevivem se replicam dentro dessas células
matando-as no final; células inflamatdrias sdo atraidas para a area, causando pneumonite focal
que evolui para os caracteristicos tubérculos observados na histologia. Nas semanas iniciais da
infeccdo, alguns macrofagos infectados sdo transportados para linfonodos regionais até
chegarem a corrente sanguinea seguindo para qualquer parte do corpo (SOUZA et al, 2005).

Apds 3 semanas de multiplicacdo o sistema imune comeca a suprimir a replicacdo dos
bacilos. O foco da infec¢do no pulmao fica em forma de granulomas, locais onde o bacilo da
tuberculose pode sobreviver por anos. A relacdo entre a resisténcia do hospedeiro e a viruléncia
microbiana determina se a infecgéo se resolve no final, sem tratamento, se permanece dormente,
ou se torna ativa (TIERNEY et al, 2016).

A tuberculose tem tratamento disponivel e altamente eficaz desde a década de 60.
Entretanto, continua a ser um grande problema de saude publica visto que um terco da
populacdo mundial esta infectada por Mycobacterium tuberculosis e em risco de desenvolver a
doenca. (TIERNEY et al, 2016).

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, a taxa de incidéncia da tuberculose vem
diminuindo desde 2002 em 1,3% ao ano. A estimativa de novos casos de tuberculose no mundo
é de 8,8 milhdes em 2010, equivalente a 128/100.000 habitantes. Desse total, 59%, estdo na
Asia, 26% na Africa, 7% na regido do Mediterraneo, 5% Europa e 3% Américas. China, Africa
do Sul, Indonésia e Paquistdo estdo entre os paises com mais casos de tuberculose. O Brasil
estd em 17 lugar. (PILLER, 2012).

Em relacdo ao tratamento da tuberculose existe uma variacdo de acordo com cada pais,
como serd apresentado a seguir. Segundo a comissdo de tuberculose da SBPT (2009), o
tratamento classico para tuberculose se realizaria em 2 fases: uma intensiva com duracao de 2
meses e uma de manutencdo de 4 meses. Na primeira fase, seria administrados Rifampicina
(RIF), Isoniazida, Pirazinamida (PZA) e Etambutol e, na segunda, continuaria-se apenas com

Rifampicina e com Isoniazida.
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O consenso canadense de (2014) sobre o tratamento da tuberculose se assemelha muito
com comissao brasileira de tuberculose. A terapia medicamentosa consiste em uma fase inicial
e de continuacdo.

Além disso, de acordo com Souza e Vasconcelos (2005), a utilizacdo de complexos
metalicos tem sido explorada para a obtencdo de novos farmacos no tratamento da tuberculose.
Por exemplo, em Bottari et al, (2001, apud SOUZA; VASCONCELOQS, 2005, p.681), o
complexo bis (benzoil-hidrazonato) 2,6-diacetilpiridina niquel (I1) mostrou possuir potente
atividade contra o M. tuberculosis, com uma concentracdo inibitéria minima (MIC) de 0,025

pg mL-1, sendo dez vezes mais ativo que a rifampicina e de poténcia igual a isoniazida25.

2 DESENVOLVIMENTO DA BEDAQUILINA NA FASE PRE-CLINICA

A bedaquilina é um dos novos medicamentos desenvolvidos para a tuberculose. E uma
diarilquinolina com atividade especifica contra micobactérias, pois inibe a adenosina trifosfato
sintase mitocondrial (SILVA et al., 2018). A bedaquilina surgiu com o objetivo de tratar a TB-
MDR/XDR (tuberculose extensivamente resistente) devido ao surgimento e aumento intenso
de cepas de M. tuberculosis multirresistente aos farmacos (MDR-TB) e extensivamente
resistente aos farmacos (XDR-TB). (FERNANDES; CHIN; SANTOS, 2017).

2.1 METODOLOGIA DOS ESTUDOS IN VITRO

O primeiro modelo in vitro avaliado obteve-se 101 isolados respiratorios de MAC foram
submetidos a Micobactéria. Isolados foram identificados como MAC pelo AccuProbe e / ou
sequéncia (gene 16S rRNA parcial). (BROWN-ELLIOTT et al, 2016).

Foram testados por microdiluicdo em caldo Mueller-Hinton com ajuste de cétions
usaram painéis de microtitulacdo congelados com concentrac6es de diluicdo duplas (0,008 a
32 g/ ml). MICs foram lidos com uma caixa de luz espelhada ap6s incubacdo durante 7 a 14
dias a 35 ° C, quando houve crescimento evidente. Os antimicrobianos de comparagéo foram
amicacina, claritromicina,moxifloxacina e linezolida (BROWN-ELLIOTT et al., 2016).

De acordo Pang et al (2017) no experimento in vitro, foi avaliado a susceptibilidade a
bedaquilina de seis espécies prevalentes de micobactérias patogénicas ndo tuberculosas
coletadas em hospitais na China, com o mesmo material também foram investigados os
possiveis mecanismos moleculares que contribuem para a resisténcia a bedaquilina nas
diferentes espécies de MNT.

Durante a realizagdo foram feitos ensaios de microdiluicdo com caldo de Mueller-

Hinton (CAMHB) enriquecido com acido oleico-aloumina-dextrose-catalase (OADC) foi
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ajustado para cations SGM, enquanto CAMHB sem OADC foi usado para RGM com objetivo
de determinar a concentracdo minima inibitéria (MIC) e a susceptibilidade da bedaquilina de
cepas NTM , dessa forma a MIC foi definida como a menor concentracdo que inibiu o
crescimento visivel.

Ja Reddy (2010) , realizou um estudo in vitro no qual a TMC207 (bedaquilina) foi obtida
da Tibotec Pharmaceuticals e as cepas micobacterianas utilizadas foi a M.tuberculosis H37Rv,
a cepa reporter de luciferase bacteriana M. tuberculosis H37Rv e M. smegmatis MC2155.
SQ109, TMC207 e RIF.

Essas drogas foram isolados ou em combinaces de dois ou trés farmacos, sendo
dispensados nas suspensdes de M. tuberculosis pSMT1 para dar trés concentragdes crescentes
da MIC (concentragdo inibitdria minima) de microdiluicdo da droga individual. Nesse ensaio
foi utilizado o M. tuberculosis pPSMTL1, que expressa a luciferase bacteriana, uma enzima que

catalisa a oxidacdo do mononucleotideo flavina.

2.2 RESULTADOS DOS ESTUDOS IN VITRO

No estudo de Brown-Elliot (2017), foi realizado o teste de suscetibilidade encontrando
valores de MIC (concentracdo inibitéria minima) entre 0,008 a 0,03 g/ml, sendo que alguns
individuos apresentaram resisténcia a claritromicina de 128 g /ml, amicacina de 1.024 g/ml e a
prépria bedaquilina.

Na pesquisa de Pang et al (2017), foram comparados diferentes Micobactérias que
possuiam MIC diferentes para bedaquilina, sendo que o melhor resultado € o que obteve menor
MIC, mostrando assim, o efeito antibactericida que a bedaquilina tem. Entre as Micobactérias
de crescimento lento a bedaquilina teve maior atividade contra mycobacterium avium com MIC
0,03 e 16mg/L.

Entre as Micobactérias de crescimento rapido as M. abscessus e M. massiliense foram
mais suscetiveis a bedaquilina. Para a determinac@o da MIC do M. tuberculosis H37Rv, foram
utilizados os meétodos de microdiluicdo comparando a atividade da bedaquilina com controles
positivos obtendo os seguintes resultados: bedaquilina (TMC207) foi de 0,25 g / ml e controles
positivos com MIC de SQ109 que foi de 0,5 g/ ml, e a de RIF que foi de 0,0078 g / ml. Usando
o0 sistema Bactec, a MIC desses medicamentos contra M.tuberculosis H37Rv foram de 0,25,
0,062 e 0,062 g / ml, respectivamente.

Em comparagéo o sistema Bactec teve 1 ou 2 dilui¢des mais baixa para a MIC do SQ109
ou TMC207 do que método de microdiluicdo, sendo essa diferenca revertida com RIF
(REDDY, 2010).
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2.3 FASE CLINICA 1

No primeiro estudo analisado de Winter et al (2015), foram selecionados para o
experimento adultos saudaveis ( mulheres e homens de 19 a 55 anos, com o IMC entre 19,8 e
31,9 kg/mz2 ), para minimizar os efeitos de administrar tratamento ndo efetivo em pacientes e
padronizar resultados colocando um intervalo de IMC. O segundo estudo analisado realizado
pelo Dooley et al (2012), participaram dos experimentos adultos saudéveis de 18 a 65 anos de
idade. Os individuos escolhidos tinham testes negativos de anticorpos para o HIV e valores

normais de aspartato aminotransferase sérica, alanina aminotransferase, amilase e lipase.

Foi utilizado como critério de exclusdo f hemoglobina <12,0 g / dL (homens) ou
<11,0g / dL (mulheres), contagem de leucocitos <4000 células / mma3,
plaquetas<100.000 células / mm3, eletrocardiograma (ECG) com QTc> 440 ou PR >
200 milissegundos, ou evidéncia clinica de TB ativa. Outros critérios de excluséo
incluiram amamentagdo, uso ou dependéncia ativa de drogas ilicitas,uso recente de
drogas que inibem ou induzem o CYP3A, doengas crbnicas e uso atual de
medicamentos prescritos. Além disso, mulheres com potencial reprodutivo também
foram excluidas.

Jano terceiro estudo de Healan et al (2018), foram selecionados 49 adultos que destes
restou 33 devido os critérios de inclusdo que séo idade entre 18 e 45 anos, ndo fumante, sem
uso de drogas ilicitas, indice de massa corporal de 18 a 35 kg / m2, ecrds negativos para hepatite
B e C e virus da imunodeficiéncia humana e saudavel com base na avaliacdo clinica, incluindo
exame fisico, historico médico, eletrocardiograma, sinais vitais, exame oftalmologico,
bioguimica sanguinea, hematologia e urindlise.

Teve como critérios de exclusdo individuos com evidéncia clinica de doenca aguda,
diarréia, historia de doenca de pele ou oftalmoldgica, uso atual de azo6is ou medicacdes
concomitantes afetando as vias do CYP3A4, ou doacdo de sangue ou perda similar de sangue
dentro de 56 dias, e quem tomou outro medicamento experimental dentro de 60 dias antes da
inscricdo. Os participantes femininos foram obrigados a usar duas formas de controle de
natalidade aceitaveis ao longo do estudo e mulheres gravidas ndo foram inscritas. Desses entdo
restou 33 participantes saudaveis com idade entre 19 e 38. Vinte e um dos 33 individuos eram
do sexo masculino, e 28 dos 33 individuos auto identificaram-se como caucasianos. A idade
média de todos os participantes na triagem foi de 24,9.

Em relacdo ao perfil farmacocinético, no estudo de Winter et al (2015), foi avaliado a
acdo da bedaquilina isoladamente fornecendo um AUC (area sobre a curva) de 67,192.8 e da
Cmax (concentracdo maxima) de 3,500.6. Além disso, foi observado a interagédo da bedaquilina

com a rifapentina sendo 0 AUC de 28,517.9 e um Cmax 2, 192.5, como os valores ndo ficaram
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na faixa de 80%-120% houve interferéncia na acdo da bedaquilina pela rifapentina. Nessa
pesquisa também foi associado a bedaquilina com a rifampicina mostrando um AUC de
26,165.2 e Cméx de 2,335.4, expressando interacdo entre esses.

No estudo de Dooley et al (2012) foi avaliado o perfil farmacocinético da bedaquilina
com a efavirenz para avaliar se houve interacdo medicamentosa. A bedaquilina usada
isoladamente teve um AUC de 58155, enquanto a Cmax de 3390. Enquanto na associac¢éo dos
medicamentos a AUC foi de 52135 e a Cméax de 3390, mostrando que ndo houve alteracdo da
acao da bedaquilina associada.

Por fim, no estudo de Healan et al (2018), foi avaliado a associacdo da bedaquilina mais
a rifabutina fornecendo um AUC de 57.34 e da Cmax de 4.10. Ademais, foi utilizado a
bedaquilina mais a rifampicina sendo o0 AUC de 47.69 e 0 Cméax de 3.57.

A via de administracdo, tanto nos estudos de Dooley et al, 2012, como de Winter et al,
2015 e também de Healan et al, (2018), foi via oral.

No estudo de Winter et al (2015) foi utilizado o modelo de dosagem SAD, com as
dosagens listadas na tabela 1. J& em outro estudo, foi utilizado o modelo MAD, pois ocorre
aumento de dose no mesmo grupo. Os individuos receberam uma dose oral Gnica de 400 mg de
bedaquilina no primeiro dia do estudo. Nos dias 15 e 28 de estudo, os individuos receberam
600 mg de efavirenz por via oral uma vez por noite. No dia 29, foi administrada uma segunda
dose de 400 mg de bedaquilina. O Efavirenz 600 mg uma vez a noite foi continuado ao longo
do periodo de amostragem bedaquilina (DOOLEY, et al, 2012).

No estudo de Healan et al (2018), também foi realizado o modelo SAD com uma dose
oral e Unica de 400 mg tendo a Cmax média de bedaquilina de 3,4g/ml (intervalo interquartilico,
2,4 a 43 g/ ml). Sendo que essa dose foi usada em relagdo a interagdo medicamentosa

utilizando em um grupo 300mg de rifambutina e no outro com 600mg de rifampicina.

Tabela 1: Study design and subject disposition. (Fonte: WINTER, et al, 2015).

Period 1 - Bedaquiline Single Dose (Groups 1 (n = 16) and 2 (n=16)) ' Period 2 - Rifapentine (Group 1 (n =16)) and Rifampin (Group 2 (n=13})

Screening Screening
and Single Dose of Badaguiline (400 mg) on Day 1 and
Checking Checking

Daily Doses of Rifapentine (600 mg) or Rifampin (600 mg)
and on Day 29 a Single dose of Bedaquiline (400 mg)

Day-1 Days 1-18 Day 19 Days 20-41

De acordo com Dooley et al (2012) observou-se como efeito colateral nos primeiros 14
dias no uso da bedaquilina, fraqueza generalizada, local de puncéo venosa edemaciado, diarréia,

sintomas de sinusite, febre e calafrios. Ja do 15° dia ao 28° dia, relatou-se dificuldade de
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concentracgéo, tontura, instabilidade, sensacgéo de alcoolismo, insdnia, zumbido e ondas de calor.
Dor nas articulacGes e 0ssos, dor muscular, dor de cabega, fadiga e mal-estar foram observadas
em ambas as fases. Apesar da observacao, os efeitos adversos ndo foram relevantes ao estudo;
uma vez que poucos participantes tiveram tais manifestacdes clinicas.

J& no estudo de Winter et al (2015) ocorreu como efeitos colaterais Cefaléia quando
utilizado rifapentina isolada, dor abdominal quando usou-se bedaquilina mais rifampicina, e
nausea quando usado somente rifampicina.

Por fim, no terceiro estudo foram relatados diferentes efeitos colaterais, como no grupo
de tratamento com rifabutina os pacientes apresentaram pirexia, cefaleia e dor orofaringea
sendo que a dor de cabeca foi 0 mais comum relatado por individuos tratados com rifabutina,
seguido por linfopenia , artralgia, neutropenia, fadiga, ndusea, pirexia, calafrios, aumento da
gama-glutamil transpeptidase, mialgia, tontura, leucopenia e dor. J& no grupo da rifampicina
foram cefaleia, fadiga e congestdo pulmonar, tendo como 0 mais comum a cefaleia seguido de
fadiga, ndusea, infec¢do, aumento da AST e bilirrubina (HEALAN et al, 2018).

Tabela 2: Grade 2 or higher clinical or laboratory adverse events, by treatment period. (Fonte: DOOLEY, et al,

2012).
TMC207 alone Efavirenz alone TMC207+efavirenz together
(N=37) (N=36) (n=33)
Study Days 1-14 Study Days 15-28 Study Days 29-42
Event Number with event Number with event Number with event (%)
(%) (%)
Clinical events*
Musculoskeletal
Joint/bone pain 1(2.7) 1(2.8) 1 (3.0)
Generalized weakness 1(2.7) 0 0
Muscle ache 1(2.7) 1(2.8) 0
Swollen venipuncture 1(2.7) 0 0
site
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Central nervous system
Headache 3(8.1) 1(2.8) 1(3.0)
Difficulty concentrating 0 3(8.3) 0
Unsteadiness/dizziness/ 0 4(11) 2(6.1)
drunk feeling
Insomnia 0 1(2.8) 0
Tinnitus 0 1(2.8) 0
Gastrointestinal
Diarrhea 1(2.7) 0 0
Other
Fatigue/malaise 2(5.4) 3(8.3) 0
Hot flashes 0 1(2.8) 0
Fever/chills 1(2.7) 0 0
Sinus symptoms 1(2.7) 0 0

*All clinical AEs reported here were Grade 2. There were no Grade 3 or 4 clinical

2.4 AES

Em relacdo as interagoes, em um dos estudos houve interacbes medicamentosas entre
bedaquilina e rifapentine e entre bedaquilina e rifampicina ocasionando, em associacao,
alteracOes plasmaticas e de parametros farmacocinéticos para M2 as quais estdo representadas
pelo quadro abaixo (WINTER et al, 2015).

Jano estudo de Healen et al (2018), houve interagdo medicamentosa da bedaquilina com
rifambutina e também com a rifampicina. Acredita-se que essa interacdo ocorre devido a todas
agirem sobre o CYP3A4 afetando as concentragdes plasmaticas de bedaquilina. O presente
estudo foi desenhado para avaliar a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética da bedaquilina
quando administrada em tal regime de combinagé&o a voluntérios adultos . No estudo de Dooley

et al (2012) ndo houve interagdes.
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Tabela 3: Summary of plasma bedaquiline and M2 pharmacokinetic parameters. (Fonte: WINTER, et al, 2015)

R LAALLIS ] A P AMALAIIe 1 CAPA UL A ATAL [ AL MA AL . S S

Parameter” Arithmetic mean + SD or median (minimum, maximum) for the indicated analyte in samples from:
Group 1 Group 2
Period 1. bedaquiline alone Period 2, bedaquiline + rifapentine Period 1, bedaquiline alone Period 2, bedaquiline + rifampin
Bedaquiline M2 Bedaquiline M2 Bedaquiline M2 Bedaquiline M2
Cinag (ng/ml) 35006111671 (n=  3525+£7.130 (n=16) 2192573829 (n=16) 65.06+17814(n=16) 3.8280=100346(n= 3355=7640(n=15)  23334=57255(n=13) 67.62=19.038 (n=13)
16) 15)
Tinax () 4300(2.00,6.00) (r= 12.001(6.00, 168.00) (n= 2.999(2.00,6.00)(x=  8.000(6.00.23.92)(n=" 3.000(2.00,6.01) (r= 11.999(5.00,48.00)(n=4.994(2.00.6.00) (= 5999 (4.98,12.00) (n=
16) 16) 16) 16) 15) 15) 13) 13)
AUCy_;(ng- 67.1928=2016006 (n= 70864132236 (= 285179=7070.13(r= 60601131853 (n= 62.866.6=15841.00(n= 6351.1=175034 (n=  26165.2+5355030(n= 5,136.6+87047(n=13)
b/ml) 16) 16) 16) 16) 15) 15) 13)
AUCq_jnf(ng 786268=2201776 (n= 1396022284863 (n= 3475832847065 (n= T783742197336(n=  687338=1517085(n= 1319992302561 (1= 3304692811406 (n= 649742104313 (n=
b/ml) 13) 10) 12) 13) 14) 10) 11) 13)
ke (h_l) 0.003669 +0.000868 (n="0.002137+0.000374 (n=0.003253 =0.000352 (n="0.003966=0.000739 (n="0.003914=0.000642 (n="0.002285=0.000437 (= 0.002787+0.001110 (n="0.004330 = 0.001063 (i1 =
13) 10 12) 15) 14) 10) 11) 13)
fp () 10874860 (n=15)  3344=6538(n=10) 218823718 (n=12)  1806=3400(n=15)  1813=2837(n=14)  3122=5047(n=10)  2709=0406 (x=11) 17165368 (n=13)
AUCR 0.8651=0.03243 0.5008 = 0.05056 0.8574=0.04113 0.7668 = 0.05874 0.8813=0.01938 05304007161 08258007539 0.7920+0.06049

#AUC;.. area under the concentration-time curve during the dosing inferval; AUC; iz AUC extrapolated to infinity; AUCR, ratio of AUCy_; to AUC) iz, Cinay, maximum observed concentration: £ 7, elimination half-life; Ty time at which
Conay OCCUIS (presented as median then minimum, maximum)
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