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A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infecciosa causada por bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis e permanece até hoje com um problema de satide publica. Sabe-
se que existe uma necessidade de novos agentes antituberculosos, entretanto, o nimero de
agentes quimioterapicos para o tratamento de pacientes com TB ¢ o mesmo hd mais de 40
anos. Além disso, o numero de isolados clinicos resistentes vem aumentando em todo o
mundo. Os isolados multidroga resistentes (MDR) e os extensivamente resistentes (XDR) sdo
um problema no controle da TB, que demanda o desenvolvimento urgente de drogas novas e
mais efetivas. Nesse sentido, a busca por compostos sintéticos ou naturais que inibam o
crescimento de Mycobacterium tuberculosis sdo de extrema importancia para que possamos
ter um arsenal de possiveis candidatos para o estudo do desenvolvimento de novas drogas
anti-TB. No presente estudo, 22 derivados B-carbolinicos foram triados para atividade anti-M.
tuberculosis e aqueles que se mostraram mais ativos foram testados contra isolados clinicos
resistentes. A cepa de referéncia sensivel M. tuberculosis H3;Rv (ATCC 27294) foi usada na
triagem e a concentracdo inibitéria minima (CIM) foi determinada através da técnica de
REMA. Dentre esses compostos, cinco apresentaram resultados significativos, com CIM de
125 pg/mL e foram testados contra nove isolados clinicos resistentes (sendo cinco MDR, trés
monoresistentes a isoniazida e um resistente a isoniazida e estreptomicina). Os valores das
CIMs para os isolados clinicos resistentes variaram de 31,25 até >250 pg/mL, e também
foram obtidos através da técnica de REMA. Dois compostos chamaram a atengdo (SC3 e
ARG6) por apresentarem CIM igual a 31,25 ng/mL contra dois e quatro isolados clinicos MDR,
respectivamente. Esses cinco compostos também tiveram sua citotoxicidade em células
VERO epiteliais testada. Os valores do indice de seletividade (SI) variaram de 2,1 até 7,2.
Nossos resultados demonstraram que alguns dos derivados testados apresentaram boa
atividade, especialmente contra os isolados clinicos resistentes, € que esses sdo possiveis
candidatos para novos testes a possiveis drogas anti-TB.
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