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A tuberculose apresenta mundialmente a segunda maior taxa de mortalidade entre as doencas infecciosas, associada
principalmente a resisténcia a isoniazida e rifampicina (multirresisténcia, TB-MR). Para esses casos, o novo antimicrobiano
bedaquilina (BDQ) mostrou grande eficacia, tornando-se componente essencial do regime oral de tratamento da TB-MR,
introduzido no Brasil em 2021. Para o teste de sensibilidade fenotipico em MGIT, estabeleceu-se a concentragdo critica
(CC) de 1,0 pg/mL, mesmo com evidéncias limitadas, o que pode causar categorizagdo incorreta de resisténcia. O gene
mmpR5 estd associado com resisténcia 8 BDQ (BDQ-R) de baixo nivel e, em estudo realizado no Instituto Adolfo Lutz
Central, trés de seis isolados com muta¢des nesse gene mostraram-se sensiveis (BDQ-S) fenotipicamente. Para avaliar a
suscetibilidade a uma concentragdo menor de BDQ, reavaliamos o teste com 0,5 e 1,0 ug/mL do farmaco, utilizando o médulo
TB eXiST, que permite o monitoramento continuo da cultura em MGIT. Assim, foi possivel verificar se havia crescimento
na presenga do antimicrobiano apds o controle positivar. Embora esse resultado indique sensibilidade ao firmaco, pode-
se verificar se havia nas culturas uma subpopulacdo de bactérias resistentes. Os trés isolados anteriormente BDQ-R na
CC, com as mutagdes mmpR5_E49fsE41*+P129fs (n = 2) e mmpR5_E49fsE41*, mantiveram-se resistentes. Os trés BDQ-S
(mmpR5_A12fs; mmpR5_E49fsE41*; mmpR5_DA47{sE81*+E49{sE41*+167fsE81*) cresceram na CC em até trés dias apds o
controle, equivalente a uma subpopulacdo de ~10% de bactérias resistentes. Apenas um resistiu a 0,5 pg/mL de BDQ. Esses
resultados apontam que mutagdes no mmpR5 podem ser categorizadas erroneamente como BDQ-S pelo MGIT. Ambos
os testes, fenotipico e genotipico, apresentam sensibilidade limitada, e o nimero de isolados BDQ-R ainda é pequeno
mundialmente para avaliar melhor os mecanismos de resisténcia a BDQ. Assim, uma conduta diagnéstica criteriosa deve
se basear em teste fenotipico e sequenciamento do genoma, além de consulta ao catdlogo de mutagdes da Organizagao
Mundial da Satide para interpretagdo dos resultados.

Palavras-chave. Mycobacterium tuberculosis, Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos, Diarilquinolinas.
Comité de Etica: Instituto Adolfo Lutz, CAAE n° 37122120.8.0000.0059.

Orgio Financiador: FAPESP - PDIP-PPP - Processo n°® 2020/12585-7. O seguinte reagente foi obtido por meio do
Programa de Reagentes para HIV do NIH, Divisao de AIDS, NIAID, NIH: Fumarato de Bedaquilina, ARP-12702, fornecido
pela Janssen Farmacéutica.

Rev Inst Adolfo Lutz. Sdo Paulo. 2024;83:Suplemento 1,e40748 116


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1983-3814
https://orcid.org/0000-0002-6036-9139
https://orcid.org/0000-0002-2730-1028
https://orcid.org/0000-0001-5758-6688
https://orcid.org/0000-0002-5188-8367
https://orcid.org/0000-0001-9574-8449
https://orcid.org/0000-0002-5461-1937
https://orcid.org/0000-0002-5686-7979
https://orcid.org/0000-0002-5389-7056

