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Resumo

As infecgBes bacterianas representam um desafio constante na odontologia, agravado pela crescente
resisténcia aos antimicrobianos convencionais. O reposicionamento de farmacos surge como uma
alternativa estratégica, visando explorar medicamentos ja utilizados para outras finalidades terapéuticas,
avaliando sua eficcia contra microrganismos resistentes. Este trabalho tem como objetivo avaliar, por
meio de uma revisdo integrativa da literatura, o reposicionamento de farmacos com potencial
antimicrobiano secundéario, explorando suas aplicabilidades no controle de infecgcdes causadas por
Enterococcus faecalis, microrganismo frequentemente envolvido em falhas de tratamento endodontico.
Trata-se de uma revisdo integrativa de artigos selecionados na base de dado PubMed, utilizando os
descritores "reposicionamento de fArmacos", "Enterococcus faecalis" e "mecanismos de acdo". Foram
incluidos artigos em inglés publicados entre 2019 e 2024, com qualidade metodoldgica adequada e foco
no reposicionamento de fA&rmacos com descricao de seus mecanismos antimicrobianos. Dos 228 artigos
inicialmente identificados, 10 foram selecionados apds aplicacéo dos critérios de incluséo. As classes de
farmacos com maior destaque incluem: anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINESs), inibidores da bomba
de prétons (IBPs), antidepressivos, agentes quelantes de ferro, antipsicéticos e nanoparticulas combinadas
com antibidticos. Os estudos analisados demonstraram diferentes mecanismos de a¢éo, como inibicdo da
formacao de biofilmes, interferéncia na sintese proteica, quelagem de ferro, aumento da permeabilidade
de membrana e atuagéo sinérgica com antibioticos convencionais. Algumas dessas moléculas, como a
niclosamida, a deferoxamina, o penfluridol e os AINEs, mostraram-se promissoras no controle de infecgdes
causadas por E. faecalis, reforcando a relevancia de explorar o reposicionamento de fArmacos, ampliando
as possibilidades terapéuticas de forma mais acessivel e eficiente.

Palavras-chaves: Reposicionamento de farmacos. Resisténcia antimicrobian. Odontologia.

Abstract

Bacterial infections represent an ongoing challenge in dentistry, aggravated by the increasing resistance
to conventional antimicrobials. Drug repurposing emerges as a strategic alternative, aiming to explore
medications already used for other therapeutic purposes while evaluating their effectiveness against
resistant microorganisms. This study aims to evaluate, through an integrative literature review, the
repurposing of drugs with secondary antimicrobial potential, exploring their applicability in controlling
infections caused by Enterococcus faecalis, a microorganism frequently involved in endodontic treatment
failures. This is an integrative review of articles selected from the PubMed database, using the descriptors
“drug repurposing,” “Enterococcus faecalis,” and “mechanisms of action.” Articles in English published
between 2019 and 2024 were included, provided they met adequate methodological quality and focused on
drug repurposing with descriptions of their antimicrobial mechanisms. Of the 228 articles initially
identified, 10 were selected after applying the inclusion criteria. The drug classes most prominently
featured include nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), proton pump inhibitors (PPIs),
antidepressants, iron-chelating agents, antipsychotics, and nanoparticles combined with antibiotics. The
analyzed studies demonstrated different mechanisms of action, such as inhibition of biofilm formation,
interference with protein synthesis, iron chelation, increased membrane permeability, and synergistic
activity with conventional antibiotics. Certain molecules, such as niclosamide, deferoxamine, penfluridol,
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and NSAIDs, showed promise in controlling infections caused by E. faecalis, reinforcing the relevance of
exploring drug repurposing as a way to expand therapeutic possibilities more efficiently and affordably.

Keywords: Drug repurposing. Antimicrobial resistance. Dentistry.

Introducéo

As doencas infecciosas ainda consistem em um grande problema de satde mundial, e tém
reemergido de forma significativa nos Ultimos anos e, apesar dos avangos da medicina, esse
problema ainda é persistente devido a diversos fatores, sendo um deles a resisténcia dos
microrganismos aos antimicrobianos tradicionalmente utilizados na prética clinica, 0 mesmo
podendo-se inferir quanto a rotina da pratica da odontologia, 0 que aponta para a necessidade de
introducdo de farmacos inovadores para tratamento de infeccOes?.

Apesar dessa urgente demanda, sabe-se que um dos grandes desafios para o0s
pesquisadores e profissionais da area da salde é o desenvolvimento e descoberta de novos
farmacos para o tratamento de infecgdes causadas por microrganismos resistentes a antibidticos
tradicionais®. Neste sentido, uma das estratégias mais utilizadas em institutos de pesquisa e
industrias farmacéuticas é a pesquisa e inovagdo voltada para descoberta de novas moléculas com
propriedades antimicrobianas, porém, esse processo é complexo, de alto custo e pode resultar
infrutifero, o que traz a tona a necessidade de explorar outras estratégias de pesquisa, dentre as
quais os estudos de reposicionamento de farmacos®.

O reposicionamento de farmacos é uma estratégia que se baseia no estudo de moléculas
ja conhecidas e utilizadas como medicamentos, avaliando se possuem a capacidade de controlar
0 crescimento ou induzir a morte de bactérias conhecidas e de relevancia na salde publical. Essa
estratégia € relevante ndo apenas para as bactérias que causam infeccdes sistémicas, como
também para aquelas que causam afeccGes na boca, permitindo aprimorar o tratamento de
infeccGes complicadas, além de ser uma estratégia de pesquisa que minimiza 0s custos
decorrentes do desenvolvimento de novos farmacos®.

As afec¢des na boca decorrentes de processos infecciosos sdo problematicas, uma vez
que a boca ndo é um ambiente estéril e esta constantemente exposta a cargas bacterianas®. Durante
procedimentos odontolégicos, ha risco de infeccBes sistémicas devido a criacdo de solugdes de
continuidade. Dentre as complicacGes sistémicas mais graves decorrentes de infeccdes na boca,
pode-se destacar a endocardite bacteriana. Tal enfermidade se caracteriza por uma infec¢do no
revestimento interno do coracdo, causada por bactérias que entram na corrente sanguinea e se
aderem as vélvulas cardiacas’.

Vérias espécies de microrganismos decorrentes de afec¢des bucais podem ser apontadas
como causadoras de endocardite bacteriana, as quais acessam o coracao via sistema circulatério
durante procedimentos odontoldgicos, como extragdes dentarias, tratamento de caries, tratamento

de canal ou até mesmo através de infecgdes bucais como gengivite e periodontite®,
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Dentre os microrganismos que causam infecgdes bucais com riscos significativos de
complicag@es cardiacas, pode-se destacar Enterococcus faecalis. Trata-se de um microrganismo
considerado o terceiro que mais comumente causa endocardite infecciosa e esta associado a altas
taxas de morbidade e mortalidade. Dados recentes indicam uma taxa de mortalidade associada a
essa infecgdo, variando entre 15% e 20%, mesmo com intervencdes terapéuticas agressivas,
mormente pelo fato deste microrganismo ser formador de biofilme bem como resistente a ampla
gama de antimicrobianos®.

Diversos autores tém levantado e estudado moléculas ja conhecidas para identificar sua
potencialidade como portadoras de novas propriedades terapéuticas antimicrobianas. Esse
fendmeno é caracterizado como o estudo de reposicionamento de farmacos'®. Dentre essas
moléculas, pode-se citar antiepiléticos, antidepressivos, estatinas, entre outros.

Tendo em vista os desafios relacionados ao controle de infecgdes causadas por E. faecalis
e 0s riscos inerentes as infecgdes sistémicas que este microrganismo pode causar, com destaque
para endocardite, no presente trabalho objetivou-se identificar, por meio de uma revisdo da
literatura, evidéncias cientificas que demonstram a potencialidade do uso de farmacos ja
conhecidos para o controle de infecgbes causadas por este microrganismo, por meio do

reposicionamento de farmacos.

Método

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura acerca do
reposicionamento de farmacos antimicrobianos, com foco nos seus mecanismos de agdo e
aplicabilidade na odontologia, para o controle de infec¢es causadas por Enterococcus faecalis.
Para sua realizagdo, foram utilizadas como fonte de pesquisa exclusivamente o Pubmed. As
palavras-chave utilizadas foram “reposicionamento de farmacos”, “Enterococcus faecalis” e
“mecanismos de acdo” e seus respectivos descritores em inglés: “drug repositioning”,
“Enterococcus faecalis” and “mechanisms of action”.

Foram incluidos apenas artigos cientificos publicados em revistas indexadas, no periodo
de 01 de janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2024, e escritos em inglés. A selec¢do dos artigos
se deu na base de dados Pubmed. Foi realizada uma busca criteriosa de artigos, levando em
consideracdo a relevancia do contetdo para o tema abordado. Foram excluidos artigos que,
mesmo utilizando os descritores escolhidos, ndo abordaram o reposicionamento de farmacos
antimicrobianos frente a E. faecalis, bem como os estudos que ndo apresentaram informac6es
sobre 0s mecanismos de acdo dos farmacos, e estudos cuja qualidade metodolégica foi
considerada baixa.

Apos a selecdo dos artigos, os dados foram extraidos e organizados de forma a permitir
uma analise comparativa e uma sintese dos resultados encontrados. Foram discutidas as principais

descobertas e avangos na area do reposicionamento de farmacos antimicrobianos, com énfase nos
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mecanismos de acdo envolvidos. Por fim, foram expostas considerac¢des finais e sugestdes para
futuras pesquisas na area, com o objetivo de contribuir para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas no combate as infecgoes.

Foram identificados 228 artigos sendo selecionados 10 para compor o presente trabalho.

Os motivos que levaram a exclusdo dos demais artigos estdo expostos na figura 1.

Artigos identificados: 228

Aurtigos de revisdo: 55 (24,12%)

Estudo de produtos naturais: 13 (5,70%)

Na&o relacionados com o tema: 140 (61,40%)

Resumo de eventos: 10 (4,39%)

Artigos Selecionados: 10 (4,39%)

Figura 1: Fluxograma do processo de selecéo dos artigos.

Resultados

Apbs andlise detalhada dos artigos selecionados e incluidos para compor o presente
artigo, observou-se que diversas classes de medicamentos ja foram estudadas quanto ao
reposicionamento de suas atividades farmacoldgicas, no que concerne a atividade antimicrobiana

frente a E. faecalis e estas classes estdo expostas na figura 2.

Classe de Medicamentos

= antibidticos = antiinflamatoérios antirreumaticos

antipsicético = anti helméticos = anti depressivc

Figura 2: Classes de medicamentos identificados como potenciais para reposicionamento como
antimicrobiano frente a E. faecalis
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Por fim, o delineamento dos artigos selecionados, bem como seus autores e principais

resultados estdo disponibilizados no quadro 1.

Quadro 1: Principais classes de fa&rmacos com aplicabilidade para uso como antimicrobianos frente a E.
faecalis e seus provaveis mecanismos de agdo (N=10).

Autores e ano

Farmacos avaliados

Delineamento

Conclusao

Tilokani etal., | AINEs e inibidores da Estudo in vitro IBPs apresentaram maior atividade quando

202210 bomba de protons (IBPs) associados a antimicrobianos como metronidazol,
ciprofloxacino e minociclina.

She et al., Auranofina + antibidticos Estudo in vitro e A combinagdo com linezolida, fosfomicina ou

20191 in vivo cloranfenicol mostrou efeito microbicida sinérgico
contra S. aureus e E. faecalis.

Scolari et al., Nanoparticulas de ZnO com | Estudo in vitro A combinagdo demonstrou alta eficacia bactericida

202412 gentamicina e quitosana com agdo sinérgica e multifatorial.

Ahmed etal., | Fluoxetina + Polimixina B Estudo in vivo A combinac&o foi eficaz contra patdgenos Gram-

202413 negativos resistentes, com acao sinérgica
antimicrobiana.

Liu et al., Niclosamida e derivados Revisdo A niclosamida tem ac8o bactericida direta, inibindo

2024 sistematica 0 sistema de quorum sensing e a formagéo de
biofilmes.

Temel etal., Deferoxamina (DFO) Estudo in vitro DFO demonstrou potencial antibiofilme e pode

202415 aumentar a eficacia de antibiéticos ao privar as
bactérias de ferro.

Zengetal., Penfluridol Estudo in vivo Penfluridol inibiu o crescimento plancténico de

202116 Enterococcus faecalis e demonstrou efeito

antibiofilme.

Ferrer-Luque

AINEs como medicacdo

Estudo in vitro

AINEs apresentaram maior atividade contra E.

et al., 20237 intracanal faecalis do que a pasta de hidroxido de célcio.
Canturri et Metabdlitos do tamoxifeno Estudo in vitro Mostraram potencial terapéutico contra
al.,202118 Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina
e E. faecalis resistente & vancomicina.
Micko et al., PRF (fibrina rica em Revisdo PRF demonstrou propriedades
2023%° plaguetas) sistematica antimicrobianas e anti-inflamatorias
Uteis em cirurgias orais e maxilofaciais
Discussao

Nos dez estudos analisados todos investigaram compostos com potencial antimicrobiano.

Dentre os medicamentos e principios ativos avaliados, quatro apresentaram eficacia mediante uso

associado, a saber: Inibidores da bomba de prétons (IBPs) utilizados em conjunto com pasta

antibiotica tripla (PAT) e diclofenaco de sédio (DS); Auranofina associada a antibioticos como a

linezolida e fosfomicina; Nanoparticulas de Oxido de zinco revestidas com gentamicina e

Quitosana e a fluoxetina combinada a polimixina B.

Os IBPs apresentaram efeito sinérgico cuja acdo torna-se mais eficiente quando

combinados a outros fArmacos. Essa caracteristica pode ser considerada uma limitagéo, uma vez

que esses agentes, de forma isolada, ndo apresentam atividade antimicrobiana de forma

satisfatoria. Com relacéo a primeira associa¢do (PAT + IBPs) sabe-se que O PAT, composto por
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metronidazol, minociclina e ciprofloxacino, é amplamente utilizado como medicacao intracanal
no combate ao E. faecalis, unindo propriedades antimicrobianas e anti-inflamatdrias.

De acordo como os autores'® a adicdo de pantoprazol, que é um inibidor da bomba de
prétons (IBP), atua diretamente nas bombas de protons bacterianas, elevando o pH intracelular e
comprometendo a viabilidade da célula, além de possuir efeito anti-inflamatdrio e pro-reparador.
Quando associados, PAT e IBPs apresentam efeito sinérgico, potencializando a acéo
antimicrobiana e promovendo cicatrizacdo periapical de forma mais eficaz, porém sendo o
pantoprazol (til apenas para auxiliar o efeito de antimicrobianos ja aplicados na rotina, mas ndo
de forma isolada.

De maneira semelhante, a auranofina demonstrou baixa a¢éo de forma isolada, mas ganhou
relevancia quando associada a antibidticos especificos. Nos resultados do estudo®, foi
identificada uma forte agdo sinérgica entre a auranofina e o cloranfenicol (CHL) contra
Enterococcus faecalis. O cloranfenicol é um antibidtico de amplo espectro, eficaz contra diversas
bactérias gram-positivas e gram-negativas, porém seu uso tem sido limitado devido ao risco de
efeitos adversos graves, como a supressdo da medula Ossea, especialmente em tratamentos
prolongados. No entanto, uma meta-analise delineado indicou que, em tratamentos curtos, o CHL
apresenta seguranca comparavel a outros antibiéticos™.

Sabe-se que a auranofina € um medicamento que foi inicialmente aprovado para uso como
agente antirreumatico, porém evidenciou-se que este farmaco também possui potente atividade
antibacteriana mediante a inibicdo de multiplas vias biossintéticas, incluindo a parede celular, o
DNA e a sintese de proteinas bacterianas®. Segundo She et al.*!, apesar de néo ser aplicavel para
uso isolado frente a E. faecalis, o uso concomitante de auranofina com cloranfenicol permitiu
uma efeito sinérgico com diminuicdo da dose deste, minimizando os seus efeitos tdxicos e
aumentando a eficacia antimicrobiana, mediante uso combinado, tornando essa combinagdo uma
alternativa terapéutica mais segura e eficiente do que o uso isolado do CHL.

J& quanto a associagdo de gentamicina com quitosana, a incorporacéo da gentamicina e da
quitosana as nanoparticulas de éxido de zinco resultou em uma estratégia terapéutica
multifatorial, baseada na liberacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), inibicdo da sintese
proteica por meio da gentamicina e disrupcdo da membrana bacteriana pela quitosana. Apesar da
eficacia promissora, esse tipo de tecnologia tende a elevar os custos de producgdo, o que pode
limitar sua aplicabilidade clinica em larga escala.*?

Por fim, a fluoxetina, embora amplamente conhecida como inibidor seletivo da recaptacdo
de serotonina (ISRS), apresentou efeito antimicrobiano indireto ao bloquear as bombas de efluxo
bacterianas, mecanismo semelhante ao observado com os IBPs. Quando combinada a polimixina
B — antibiotico que desestabiliza a membrana externa de bactérias Gram-negativas ao se ligar ao
lipopolissacarideo (LPS) —, a fluoxetina favorece a permanéncia intracelular do antibiético e

potencializa sua eficacia bactericida, especialmente contra cepas resistentes. Essas combinacdes
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demonstraram ampliar o espectro de acdo dos antibacterianos convencionais, indicando uma
abordagem promissora no combate a infeccdes resistentes e biofilmes bacterianos.™

No presente trabalho foi possivel evidenciar que, além dos efeitos sinérgicos, alguns
compostos se destacaram por sua atividade antibiofilme, fator crucial no tratamento de infeccdes
cronicas por E. faecalis. Trés principios ativos chamaram atencédo nesse sentido: niclosamidal?,
deferoxamina®® e penfluridol®. A niclosamida apresentou o perfil mais robusto, com acéo direta
e bactericida®. Seu mecanismo envolve a interrupcdo do sistema de quorum sensing, essencial
para a comunicacdo interbacteriana e para a formacéo de biofilmes estruturados. Além disso, este
farmaco atua como desacoplador da fosforilagdo oxidativa mitocondrial, interferindo no
metabolismo energético bacteriano e em processos como transcricao e replicagdo — uma atuagao
multifocal e potente!4,

A deferoxamina, por sua vez, demonstrou efeitos indiretos sobre o biofilme, atuando via
quelagem de ferro (Fe’'), elemento essencial para a estabilidade ¢ maturagdo da matriz
extracelular bacteriana. A auséncia de ferro compromete a organizacdo do biofilme e expde as
bactérias a acdo de antibidticos. Esse mecanismo posiciona a DFO como um interessante
adjuvante terapéutico®.

O penfluridol, tradicionalmente utilizado como antipsicético, revelou propriedades
antibacterianas e antibiofilme em cepas de Enterococcus faecalis. O estudo sugere que sua
eficacia esta relacionada a inibi¢do da adesdo e do crescimento bacteriano, etapas iniciais para a
formacé&o de biofilme. Embora o mecanismo molecular ndo tenha sido totalmente esclarecido, os
resultados indicam seu potencial de reposicionamento terapéutico®®.

Em acréscimo, no contexto da odontologia, o estudo abordou o uso de anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINEs) como medicacdo intracanal. Os AINEs se mostraram mais eficazes que
0 hidroxido de célcio (Ca(OH).) na eliminagdo de E. faecalis, patdgeno comumente associado a
falhas em tratamentos endodénticos. Essa atividade esta relacionada a inibicdo da enzima ciclo-
oxigenase (COX), que reduz a produgdo de prostaglandinas inflamatorias, além de uma possivel
alteracdo da permeabilidade da membrana bacteriana, facilitando a lise celular®”.

Por fim, os estudos realizados por Canturri et al*® e Micko et al'*® também exploraram
abordagens distintas. Canturri et al*® investigou o potencial de metabélitos do tamoxifeno contra
cepas resistentes de Staphylococcus epidermidis e E. faecalis, apontando para seu possivel
reposicionamento como agente antimicrobiano, mediante indugéo do aumento da permeabilidade
da membrana dessas cepas, que pode culminar com perda de integridade celular, desbalanco
ibnico e morte bacteriana.

De outra forma, Micko et al'® destacou as propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias
do PRF (fibrina rica em plaquetas), ja consagrado por seu uso regenerativo em procedimentos

cirurgicos, reforcando sua aplicabilidade como coadjuvante terapéutico em cirurgias orais.
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Concluséo

Diante disso, é possivel concluir que, mediante estudos de reposicionamento de farmacos,
diversos medicamentos emergem como estratégias promissoras para o controle de infec¢fes por
E. faecalis, por meio de diversos mecanismos, a saber: sinergia com antimicrobianos tradicionais
(inibidores de bomba de prétons, auranofina, éxido de zinco e fluoxetina); inibicdo da producao
de biofilmes (niclosamida, penfluridol e deferoxamina); como medicacdo intracanal para limitar
0 dano causado pelo microrganismo (AINES) e; inducdo de alteracdo de permeabilidade de
membrana do microrganismo (tamoxifeno), consistindo dessa forma em opgdes terapéuticas
potenciais para 0o manejo eficaz das infec¢bes endoddnticas resistentes causadas por este

microrganismo.
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