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Resumo:

RESUMO O reposicionamento de drogas € uma aternativa para a rapida identificacdo de novas atividades para medicamentos
j& conhecidos, pois é relativamente mais barato e representa menor risco para os pacientes, devido estes ja serem aprovados
clinicamente, tornando-se uma questdo de crescente interesse tanto para a academia quanto para a industria farmacéutica.
Outro fato encorgjador é que combinagdes entre farmacos reposicionados podem apresentar sinergia, superando o problema
da fraca atividade de drogas individuais contra bactérias multirresistentes. Desta forma, este estudo avaliou o
reaproveitamento de medicamentos ndo antibidticos para o tratamento antibacteriano através da busca nos bancos de dados
PubMed, Scielo, Lilacs e Bireme envolvendo os termos. "repositioning”, "repurposing”, “"redirecting”, "reprofiling” e
"rediscovery". Foram avaliados 17 estudos, neles estdo descritas vantagens como presenca de dados farmacol égicos,
biodisponibilidade e toxicologia dos farmacos, bem como menor gasto em seu desenvolvimento, taxas de sucesso que chegam
a 30%, recente aprovacdo pelo FDA e ainda a presenca de efeitos sinérgicos entre s ou em associagdo com outros
antimicrobianos. Foram descritas nove classes farmacoldgicas, estando presentes 19 farmacos ndo-antibidticos que
apresentam atividade antibacteriana frente a diversas cepas, tanto Gram-Positivas quanto Gram-Negativas. Assim, através
deste estudo podemos inferir que o reposicionamento de drogas ndo-antibioticas assm como a associacdo desta com
medicamentos antiobi éticos representam uma alternativa promissora para o tratamento de infecgBes bacterianas.
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REPOSICIONAMENTO DE DROGAS COMO NOVA ALTERNATIVA DE
TRATAMENTO EM DOENCAS INFECCIOSAS

1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas ocorreu uma diminui¢do significativa de antibidticos aprovados
para uso, e simultaneamente, um aumento crescente de bactérias resistentes a multiplos
antimicrobianos (MDR). Assim, essas tornaram-se um problema de satde publica global,
lancando o desafio de desenvolvimento de novos antibidticos nas esferas governamental,
académica e industria privada de farmacos. Nessa perspectiva, o reposicionamento de
farmacos surge como uma abordagem alternativa para a identificacdo rdpida de drogas para o
tratamento das doengas infecciosas. Este € o processo de busca de novos usos para as drogas
ja aprovadas clinicamente, sendo os termos “reposicionamento de drogas” e
“reaproveitamento de drogas” descritos pela primeira vez por Ashburn e Thor (2004). Dessa
forma o objetivo desse estudo foi avaliar os estudos que abrangem o reposicionamento de
drogas ndo-antibidticas frente a bactérias, abordando as principais vantagens desse processo.

2 METODOLOGIA

Conduziu-se uma busca nos bancos de dados PubMed, Scielo, Lilacs e Bireme
envolvendo os termos: “repositioning”, ‘repurposing”, ‘redirecting”, ‘“reprofiling” e
“rediscovery”. Como critérios de inclusdo foram considerados os estudos que contemplassem
o reposicionamento de drogas ndo-antibidticas frente a bactérias.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Foram avaliados 17 estudos que abrangeram o reposicionamento de drogas nao-
antibidticas com efeito antibidticos, os quais apresentaram como principais vantagens a
disponibilidade de dados farmacoldgicos, de biodisponibilidade e toxicologia, bem como
menor gasto em seu desenvolvimento, taxas de sucesso que chegam a 30%, recente aprovacao
pelo FDA e ainda a presenca de efeitos sinérgicos entre si ou em associacdo com outros
antimicrobianos. Foram descritas nove classes farmacoldgicas, entre essas, estiveram
presentes 19 farmacos ndo-antibidticos que apresentam atividade antibacteriana frente a
diversas cepas, tanto Gram-Positivas quanto Gram-Negativas.

Tabela 1 - Estudos do reposicionamento de drogas ndo-antibidticas com efeito antibidtico.

Farmaco Indicacao original Nova indicacio Referéncia
AAS AINE MRSA Chan et al, 2017
Amitriptilina ~ Antidepressivo Staphylococcus spp. Mandal et al., 2010
Enterococcus faecalis Muthukumar e

Micrococcus luteus Janakiraman, 2014

Bacillus spp.

Shigella spp.

Salmonella spp.

Vibrio parahaemolyticus
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas spp.
Proteus spp.
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Citrobacter spp.
Providencia spp.
Enterobacter cloacae

Hafnia spp.
Lactobacillus sporogenes
Micrococcus flavus
Vibrio cholerae
Auranofina Artrite MRSA Harbut et al., 2015
reumatoide
Clorpromazina  Antipsicético Corynebacterium Munoz-Bellido, Munoz-
urealyticum Criado, Garcia-
Klebsiella pneumoniae Rodriguez,
Citrobacter freundii 1996,

Morganella morganii
Acinetobacter baumanii Munoz-Bellido, Munoz-

Haemophilus influenzae Criado, Garcia-
Moraxella catarrhalis Rodriguez,
Campylobacter jejuni 2000

S. aureus, S. epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Streptococc uspyogenes
Streptococcus agalactiae
Enterococcus faecalis
Clostridium perfringens
Clostridium difficile
Bacreroides fragilis
Prevotella spp.
Brucella spp., E. coli

Clofazima Tuberculose Mycobacterium leprae  Naylorand, Schonfeld, 2014

Clomipramina Antidepressivo Serratia marcescens Munoz-Bellido, Munoz-
Morganella morganii Criado, Garcia-
Acinetobacter baumanii Rodriguez,
Haemophilus influenzae 2000
Campylobacter jejuni

Staphylococcus aureus
S. epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Enterococcus faecalis
Clostridium perfringens
Clostridium difficile
Bacteroides fragilis
Prevotella spp.
Brucella spp.

Dissulfiram Alcoolismo MRSA Phillips et al,1991,
Pseudomonas aeruginosa Velasco-Garcia et al.,2006

Ebselen Neuroprotetor MRSA, VRSA Thangamani, Younis e
Streptococcus spp. Seleem 2015
Enterococcus spp.
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Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
K. pneumoniae, S. aureus
Pseudomonas aeruginosa

Escitalopram  Antidepressivo

Akilandeswari,
Ruckmani,Ranjith, 2013

Fluoxetina Antidepressivo C. urealyticum
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhales

Campylobacter jejuni

Munoz-Bellido, Munoz-
Criado, Garcia-
Rodriguez,

1996, 2000

Ibuprofeno AINE

MRSA

Chan et al, 2017

Iproniazida  Antidepressivo Mycobacterium

tuberculosis

Loépez-Muiioz, Alamo,
2009

Loperamida Diarreia Salmonella enterica

Ejim et al., 2011

Sertralina Antidepressivo C. urealyticum
Klebsiella pneumoniae
Enterococcus cloacae

Citrobacter freundii
Serratia marcescens
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Morganella morganii
Acinetobacter baumanii
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Campylobacter jejuni
Staphylococcus aureus
S. epidermidis, E. coli
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Enterococcus faecalis
Clostridium perfringens
Clostridium difficile
Bacteroides fragilis
Prevotella spp.
Brucella spp
Staphylococcus spp.
Micrococcus luteus
Bacillus subtilis
Shigella spp.
Salmonella spp.
Vibrio cholerae
Vibrio parahaemolyticus
Pseudomonas aeruginosa
Providencia spp.
Lactobacillus sporogenes

Munoz-Bellido, Munoz-
Criado, Garcia-
Rodriguez,

1996, 2000

Samanta et al., 2012

C. urealyticum
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhales
Campylobacter jejuni

Paroxetina Antidepressivo

Munoz-Bellido, Munoz-
Criado, Garcia-
Rodriguez,

1996, 2000

Risperidona Antipsicético C. urealyticum

Munoz-Bellido, Munoz
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Criado, Garcia Rodriguez,
1996, 2000

Sinvastatina e Doencas S. epidermidis, S. aureus Rampelotto et al., 2018
Atorvastatina  cardiovascula-  Salmonella, ScoN, MRS A Graziano et al., 2015
res P. aeruginosa, M. luteus
Klebsiella pneumoniae
Enterococcus faecalis
Enterobacter hormaechei
Bacillus cereus, E. coli
Staphylococcus spp

Talidomida Antiemético Mycobacterium leprae Paravar e Lee, 2008

MRSA, Staphylococcus aureus resistente & meticilina; VRSA, Staphylococcus aureus resistente a vancomicina;

SCoN, Staphylococcus coagulase negativa, AAS, acido acetilsalicilico; AINE, anti-inflamatério ndo esteroidal.
Fonte: Elaborada pelos autores, 2018.

4 CONSIDERA COES FINAIS

Com base na andlise dos estudos, percebeu-se que o reposicionamento de
medicamentos ndo-antibidticos, apresenta-se como uma alternativa promissora no tratamento
de infecc¢des bacterianas.
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