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INTRODUGAO:

O reposicionamento de medicamentos
€ uma inovacdo do desenvolvimento
farmacéutico (Novac, 2013), que consiste em
uma estratégia alternativa para identificar
novos usos de medicamentos aprovados para
tratar doencas além daquelas pretendidas
originalmente (Low et al., 2020). A pesquisa
e o desenvolvimento de medicamentos sao
processos complexos, demorados,
trabalhosos, caros e de alto risco (Xue et al.,
2018). Sendo assim, 0 reposicionamento
oferece véarias vantagens em relacdo ao
desenvolvimento de medicamentos
inteiramente novos, pois o risco de fracasso é
menor, uma vez que o farmaco reaproveitado
ja foi testado e teve sua seguranca
comprovada; o prazo para o desenvolvimento
do medicamento é reduzido, porque a maior
parte dos testes pré-clinicos, avaliacdo de
seguranca e desenvolvimento da formulacao
ja foram concluidos e 0s custos sdo mais

baixos (Pushpakom et al., 2019).

A microbiota oral vive em simbiose
com um hospedeiro saudavel. No entanto,
perturbacbes nesta comunidade causam
disbiose, 0 que pode causar um aumento de
determinadas espécies microbianas,
favorecendo o desenvolvimento de doencas
(Roberts e Darveau, 2015). Clinicamente,
manifesta-se como doenga infecciosa oral
(Belibasakis e Mylonakis, 2015), incluindo
carie dentaria, doenca periodontal e infec¢des

endododnticas (Dewhirst et al., 2010).

O tratamento destas doencas envolve
0 uso de medicamentos anti-infecciosos,
como a clorexidina (Baehni e Takeuchi, 2003),
ou antibiéticos em casos mais graves (Ogle,
2017). A clorexidina, entretanto, apresenta
efeitos colaterais, como manchas nos dentes,
formacao de célculos e alteracdo de paladar
(Vvan Strydonck et al. 2012), somada a
resisténcia antibiotica (Sukumar et al. 2020),
tornam necesséria a busca por novas
alternativas. Nesse sentido, o objetivo deste
estudo foi realizar uma revisdo da literatura

sobre estudos que avaliaram o potencial
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antimicrobiano de farmacos nao-antibiéticos,

especialmente sobre microrganismos orais.

METODOLOGIA:

Foi realizada uma busca na base de
dados Pubmed visando artigos que realizaram
ensaios de Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM) com bactérias orais. As palavras chaves
foram “Candidiasis oral”, “Periodontal
diseases”, “Dental caries”, “Stomatognathic
diseases”, “Dentistry”, “Biofilms”,
“‘Antibacterial agents”, “Microbial sensitivity

tests”, “Drug repositioning, “Off-label use”

Tabela 1. CIM para bactérias orais Gram-Positivas.

associadas ao nome do farmaco ou a classe

de medicamentos.

RESULTADOS:

Dente os estudos recuperados, foi
construida uma tabela com 28 estudos in vitro
que avaliaram a CIM de farmacos contra
bactérias bucais. Os resultados CIM para
bactérias orais gram-positivas e gram-
negativas estdo presentes na Tabela 1 e 2,
valores

respectivamente, enquanto  0s

referentes a infec¢do fungica encontram-se na

Tabela 3.

Espécie Farmaco Classe MIC (mg/mL) Autor
Streptococcus
mutans Toremifeno Antineolasico 0,00145 Gerits et al., 2017
Zafirluscaste Antiasmético 0,0029 Gerits et al., 2017
Sinvastatina Estatina 0,0156 Whitaker e Alshammari, 2017
Staphylococcus
aureus Metformina Antidiabético 0,3 Kapoor et al., 2020
Auranofina Antirreumatico 0,00025 a 0,0005 Casseta et al., 2014
Auranofina Antirreumatico 0,000125 a 0,0005 Tharmalingam et al., 2014
Auranofina Antirreumatico 0,00025 a 0,0005 Fuchs et al., 2016
Auranofina Antirreumatico 0,000125 a 0,00025 She et al., 2020
Auranofina Antirreumatico 0,001 Sharma et al., 2020
Ibuprofeno AINES 05a2 Oliveira et al., 2019
Diclofenaco sédico AINES >2 Ledo et al., 2020
Acido acetilsalicilico AINES 2 Ledo et al., 2020
Piroxicam AINES Ledo et al., 2020
Naproxeno AINES >2 Leédo et al., 2020
Lidocaina Antiarritmico 20 Kesici et al., 2019
Propanolol Antiarritmico 0,7 Kapoor et al., 2018
Amitriptilina Antidepressivo 0,075 Kapoor et al., 2018
Rosuvastatina Estatina 0,001 Abdelaziz et al., 2021
Sinvastatina Estatina 0,03125 Graziano et al., 2015
Tabela 2. CIM para bactérias orais Gram-Negativas.
Espécie Farmaco Classe MIC (mg/mL) Autor
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans Zafirluscaste Antiasmatico >11,513 Gerits et al., 2017
Sinvastatina Estatina < 0,001 Emani et al.,, 2014
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Lovastatina Estatina 0,064 Kaminska et al., 2018
Fluvastatina Estatina 0,185 Kaminské et al., 2018
Sinvastatina /
Pravastatina Estatina >04 Carvalho, 2019
Atorvastatina Estatina >0,2 Carvalho, 2019
Pseudomonas
aeruginosa Metformina Antidiabético 0,25 Kapoor et al., 2018
Metformina Antidiabético 0,2 Kapoor et al., 2020
Metformina Antidiabético 100 Abbas et al., 2017
Auranofina Antirreumético 0,016 Sharma et al., 2020
Propanolol Antiarritmico 0,6 Kapoor et al., 2018
Amitriptilina Antidepressivo 0,125 Kapoor et al., 2018
Porphyromonas
gingivalis Toremifeno Antineopléasico 0,0029 Gerits et al., 2017
Zafirluscaste Antiasmatico 0,00145 Gerits et al., 2017
Sinvastatina Estatina 0,002 Emani et al., 2014
Sinvastatina Estatina 0,01 Kaminské et al., 2018
Lovastatina Estatina 0,03 Kaminské et al., 2018
Fluvastatina Estatina 0,245 Kaminské et al., 2018
Atorvastatina Estatina 0,285 Kaminské et al., 2018
0,003125 a
Sinvastatina Estatina 0,00625 Carvalho, 2019
Atorvastatina Estatina 0,025 a 0,05 Carvalho, 2019
Pravastatina Estatina >0,2 Carvalho, 2019
Prevotella intermedia Zafirluscaste Antiasmatico >11,513 Gerits et al., 2017
0,00625 a
Sinvastatina Estatina 0,0125 Carvalho, 2019
Atorvastatina /
Pravastatina Estatina >0,2 Carvalho, 2019
Tabela 3. CIM para fungos orais.
Espécie Farmaco Classe MIC (mg/mL) Autor
Candida albicans Gliburida Antidiabético >0,256 Capoci et al., 2019
Gliquidona Antidiabético >0,256 Capoci et al., 2019
Zafirlucaste Antiasmatico >0,256 Capoci et al., 2019
Teofilina Antiasmatico 1,6 Singh et al., 2020
Auranofina Antirreumético 0,008 She et al., 2020
Auranofina Antirreumatico 4al6 Wiederhold et al., 2017
Tamoxifeno Antineoplasico 0,032 Dolan et al., 2019
Fluoxetina Antidepressivo 0,04 a 0,127 Costa Silva et al., 2017
Sertralina Antidepressivo 0,02 Costa Silva et al., 2017
Paroxetina Antidepressivo 0,0635 a 0,08 Costa Silva et al., 2017
Fluoxetina Antidepressivo 0,256 a 0,512 Tekintas et al., 2020
Sertralina Antidepressivo 0,064 a 0,128 Tekintas et al., 2020
Paroxetina Antidepressivo 0,256 Tekintas et al., 2020
Fluoxetina Antidepressivo 0,625 a 0,156 Oliveira et al., 2014
Valproato sédico Antiepilético 0,015 Eisobu e Hoosein, 2003
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Lorazepam Antiepilético
Diazepam Antiepilético
Midazolam Antiepilético
Fenobarbitona Antiepilético

Raltegravir Antirretroviral

Ribavirina Antirretroviral
Sinvastatina Estatina
Rosuvastatina Estatina
Atorvastatina Estatina

0,025 Kathwate et al., 2015

0,4 Kathwate et al., 2015

0,1 Kathwate et al., 2015

5 Kathwate et al., 2015
0,128 Capoci et al., 2019

0,00076 a > 0,0244 Yousfi et al., 2019

> 0,512 Lima et al., 2019
0,064 a 0,008 Lima et al., 2019
0,032 a 0,016 Lima et al., 2019

DISCUSSAO:

Diante dos dados apresentados, nota-
se que ao menos 30 farmacos, distribuidos
entre 9 classes, apresentam atividade
antimicrobiana contra patégenos orais,
evidenciando a possibilidade do
reposicionamento de farmacos dentro da
Odontologia. Observa-se que sdo hecessarios
mais estudos in vivo para investigar o0s
mecanismos envolvidos nesta atividade
antimicrobiana, além de estudos clinicos que
avaliem a real aplicabilidade destes
medicamentos. De todo modo, mesmo que
sejam necessarias alteragcbes em suas
formulacdes originais, esses farmacos podem
ser explorados como potenciais agentes anti-

infecciosos orais.

CONCLUSOES:

Ao descrever a atividade
antimicrobiana de inumeros farmacos ja
posicionados no mercado, esta revisao
conclui que o reposicionamento pode ser uma
ferramenta Gtil para o tratamento de infeccdes

orais na Odontologia.
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