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Resumo
A ivermectina (IVM) é um farmaco derivado da avermectina B de alta permeabilidade e baixa
solubilidade. E utilizado como antiparasitario de amplo espectro e estudos revelam promissoras
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atividades antiviral e anti-inflamatéria. Além disso, formulacGes e sistemas de liberagdo tém
sido aplicados para otimizar a solubilidade e biodisponibilidade do farmaco. Desse modo,
pretende-se destacar o desenvolvimento de novas formulagdes e sistemas de liberagcdo contendo
a IVM tendo em vista ndo sO os beneficios tecnologicos, mas também os proveitos de
efetividade diante de disturbios distintos para os quais o fa&rmaco ndo foi originalmente
aplicado. Os sistemas de liberagdo tém sido aplicados para otimizar a solubilidade e
biodisponibilidade da IVM, reduzir sua citotoxicidade e aumentar o efeito terapéutico em doses
menores. Nesse sentido, a literatura revela distintas formulacGes e sistemas de liberacéo
contendo IVM que visam melhorar suas propriedades fisico-quimicas, tais como
microparticulas, microesferas, lipossomas, microemulsfes, gel de formagdo in situ,
formulacGes de liberacdo controlada e prolongada, dispersdo sélida e micelas mistas. Como
potencial agente antiviral, este farmaco inibe a replicacdo de cepas virais e reduz niveis séricos
de proteina viral em estudos in vitro e in vivo; quando incorporada em lipossomas, a eficacia
foi elevada e toxicidade reduzida. A VM demonstrou potencial para aplicacdo em distarbios
dermatoldgicos devido a atividade anti-inflamatoria, destacando o reposicionamento bem
sucedido para o tratamento de rosacea papulopustular. Portanto, reposicionar farmacos mais
antigos para tratar doengas comuns ou raras, bem como diante de uma urgente necessidade,
torna-se uma ferramenta atraente no ambito da pesquisa e desenvolvimento de medicamentos.
Palavras-chave: Ivermectina; Antiparasitario; Antiviral; Anti-inflamatorio; Reposicionamento

de Medicamentos.

Abstract

Ivermectin (IVM) is a drug derived from avermectin B1 with high permeability and low
solubility. It is used as a broad spectrum antiparasitic and studies reveal promising antiviral and
anti-inflammatory activities. In addition, formulations and delivery systems have been applied
to optimize the solubility and bioavailability of the drug. Thus, it is intended to highlight the
development of new formulations and delivery systems containing IVM in view of not only the
technological benefits, but also the benefits of effectiveness in the face of distinct disorders for
which the drug was not originally applied. The delivery systems have been applied to optimize
the solubility and bioavailability of VM, reduce its cytotoxicity and increase the therapeutic
effect in smaller doses. In this sense, the literature reveals different formulations and delivery
systems containing IVM that aim to improve their physical-chemical properties, such as
microparticles, microspheres, liposomes, microemulsions, in situ formation gel, controlled and

prolonged release formulations, solid dispersion and micelles mixed. As a potential antiviral
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agent, this drug inhibits the replication of viral strains and reduces serum levels of viral protein
in in vitro and in vivo studies; when incorporated into liposomes, efficacy was high and toxicity
reduced. IVM has shown potential for application in dermatological disorders due to anti-
inflammatory activity, highlighting the successful repositioning for the treatment of
papulopustular rosacea. Therefore, repositioning older drugs to treat common or rare diseases,
as well as in the face of an urgent need, becomes an attractive tool in the scope of drug research
and development.

Keywords: Ivermectin; Antiparasitic; Antiviral; Anti-inflammatory; Repositioning of

Medicines.

Resumen

La ivermectina (IVM) es un farmaco derivado de la avermectina B1 con alta permeabilidad y
baja solubilidad. Se utiliza como un antiparasitario de amplio espectro y los estudios revelan
actividades antivirales y antiinflamatorias prometedoras. Ademds, se han aplicado
formulaciones y sistemas de administracion para optimizar la solubilidad y biodisponibilidad
del farmaco. Por lo tanto, se pretende resaltar el desarrollo de nuevas formulaciones y sistemas
de administracion que contienen MIV en vista no solo de los beneficios tecnoldgicos, sino
también de los beneficios de la efectividad frente a distintos trastornos para los que el farmaco
no se aplico originalmente. Los sistemas de administracion se han aplicado para optimizar la
solubilidad y biodisponibilidad de ITVM, reducir su citotoxicidad y aumentar el efecto
terapéutico en dosis mas pequenias. En este sentido, la literatura revela diferentes formulaciones
y sistemas de liberacion que contienen MIV que tienen como objetivo mejorar sus propiedades
fisico-quimicas, tales como microparticulas, microesferas, liposomas, microemulsiones, gel de
formacion in situ, formulaciones de liberacion controlada y prolongada, dispersion solida y
micelas. mezclado. Como potencial agente antiviral, este firmaco inhibe la replicacion de cepas
virales y reduce los niveles séricos de proteina viral en estudios in vitro e in vivo; cuando se
incorpor6 en liposomas, la eficacia fue alta y la toxicidad reducida. IVM ha mostrado potencial
de aplicacion en trastornos dermatoldgicos debido a su actividad antiinflamatoria, destacando
el exitoso reposicionamiento para el tratamiento de la rosacea papulopustulosa. Por tanto, el
reposicionamiento de farmacos mas antiguos para tratar enfermedades comunes o raras, asi
como ante una necesidad urgente, se convierte en una herramienta atractiva en el ambito de la
investigacion y el desarrollo de farmacos.

Palabras  clave: Ivermectina;  Antiparasitario;  Antivirico;  Antiinflamatorio;

Reposicionamiento de medicamentos.
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1. Introducgéo

A ivermectina (22,23-diidroavermectina, IVM) €& um farmaco semissintético
proveniente da avermectina B1, formada a partir de uma mistura de macrolideos do tipo 22,23-
di-hidro-avermectina B1a (peso molecular, 875,10 g / mol), quase 80% , e cerca de 20% do
22,23-di-hidro-avermectina Bin (molecular peso, 861,07 g / mol) (Dorati et al., 2018; Ashour,
2019). Quanto aos aspectos fisico-quimicos, possui caracteristicas hidrofobicas e é
categorizado como Classe 11, conforme o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), ou
seja, apresenta solubilidade baixa e permeabilidade alta (Raman & Polli, 2016).

Clinicamente, a IVM foi aprovada como medicamento antiparasitario de amplo
espectro (contra endoparasitas e ectoparasitas) para uso em humanos, no tratamento de doencas
tropicais de infeccBes parasitarias como sarna, piolhos, tricuriase, oncocercose, filariose
linfatica e estrongiloidiase, e veterinario, para prevenir e tratar a filariose causadas
por Dirofilaria immitis e Rhipicephaluslu microplus (McCall et al., 2005; Genchi et al., 2009
; Das et al., 2020). O principal mecanismo de acdo do farmaco envolve a ativacdo dos canais
de cloreto, mediados por glutamato ou pelo acido gama-aminobutirico (GABA), permitindo o
influxo de ions cloreto que causam a paralisia da musculatura e morte do parasita (Omura, 2008;
Valarini Jr, et al. 2020).

Para uso em humanos, o medicamento esta disponivel nas apresentacdes farmacéuticas
de comprimidos e capsulas para administracdo oral e em solucdo para aplicacdo topica
(Gonzélez et al., 2008; Panahi et al., 2015; Crump, 2017). Em animais, comumente sdo
empregadas as formas injetaveis, via subcuténea, para eliminar os parasitas da sarna,
oncocercose que podem residir na camada profunda da pele (epiderme e derme) e nos tecidos
subcutaneos (Stewart et al., 1999; Camargo et al., 2013; Dorati et al, 2014). Entretanto, quando
administrado oralmente, o farmaco é absorvido de forma incompleta e em mdltiplas doses, o
efeito cumulativo pode desencadear toxicidade, principalmente neurotoxicidade na maioria das
espécies de mamiferos (Gonzélez et al., 2008; Panayotova-Pencheva, 2016; Chaccour et al.,
2017).

Além disso, a IVM é metabolizada por enzimas hepéticas, como a citocromo P450
(CYP), convertendo a droga em pelo menos 10 metabdlitos, a maior parte sé@o derivados
hidroxilados e desmetilados (Zeng et al., 1998). Tanto o farmaco quanto os seus metabdlitos
podem ser excretados nas fezes por até 12 dias e uma pequena quantidade (<1%) sdo eliminados
pela urina. A meia-vida plasmatica de IVM varia de 9,8-14,3 h e cerca de 3 dias para 0s
metabolitos (Ashour, 2019).



https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/parasitosis
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/dirofilaria-immitis
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De forma complementar, alguns estudos mostraram que a IVM também apresenta
atividade antiviral (Croci et al., 2016) e anti-inflamatério (Schaller et al., 2017; Avila et al.,
2020). Juntamente, os sistemas de liberacdo (a exemplo de lipossomas, nanoemulsdes) tém sido
aplicados para otimizar a solubilidade e biodisponibilidade do farmaco, como também reduzir
sua citotoxicidade, aumentando assim seu efeito terapéutico em doses menores.

Desse modo, pretende-se destacar o desenvolvimento de novas formulages e sistemas
de liberacdo contendo a IVM tendo em vista ndo s os beneficios tecnoldgicos, mas também os
proveitos de efetividade diante de distdrbios distintos para os quais o farmaco ndo foi
originalmente aplicado (ou seja, evidenciar suas propriedades promissoras e consolidadas no
ambito do reposicionamento de farmacos).

2. Metodologia

O trabalho apresentou como método a pesquisa bibliogréafica, feita em artigos
cientificos pertinentes ao escopo do trabalho, uma vez que segundo Gil (2008, p.45) a principal
vantagem consiste em permitir ao pesquisador a cobertura de varios fenémenos, de forma ampla
e superior a pesquisa direta. Ademais, adotaram-se também os métodos de pesquisa qualitativo
e descritivo, com finalidade principal a descri¢do das caracteristicas de um determinado grupo
ou fenbmeno, bem como suas relacdes variaveis (Gil, 2008; Pereira, et al., 2018).

Nesta revisdo narrativa, o levantamento bibliogréafico, realizado entre 0os meses de
agosto a novembro de 2020, compilou-se através das bases de dados Pubmed, ScienceDirect,
Web of Science e Scopus, utilizando-se como palavras-chave: “ivermectina”, “antiviral”, “anti-
inflammatory”, “drug delivery” e “drug repurposing. Posteriormente, selecionaram-se artigos
disponiveis na integra, que versavam sobre o0 uso da ivermectina, incorporada em formulacGes
convencionais ou sistemas de liberagcdo, com atividade antiviral ou anti-inflamatoria em ensaios
in vivo e clinicos. Os principais artigos que embasaram essa pesquisa foram: Ballent et al.
(2018); Schaller et al. (2017); Ventre et al., (2017); Avila et al. (2020); Baranska-Rybak &
Kowalska-olgdzka (2019); Das et al. (2020).

3. Otimizacao de Formulagdes e Sistemas de Liberagdo
A tecnologia farmacéutica tem sido utilizada no desenvolvimento de novas

formulacBes e sistema de liberacdo de medicamentos com objetivo de melhorar aspectos

farmacocinéticos. A IVM é um farmaco pouco solivel em agua, desta forma, diversas
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estratégias sdo utilizadas para melhorar tal propriedade e diminuir a toxicidade (Tabela 1), como

o desenvolvimento de formulagdes liquidas (Starkloff et al., 2016), s6lidas orais (Patel et al.,

2018), semissdlidas topicas (Das et al, 2020), nanotransportadores (Croci et al., 2016; Ullio-

Gamboa et al., 2017), sistemas de liberacdo prolongada e sustentada (Geng et al., 2016; Dorati

etal., 2018).

Tabela 1. Estudos com formulagéo/sistemas de liberacdo contendo 1IVM.

Formulacéo ou

Sistema de Liberacgéo

Principais resultados

Autoria

Formulacéo de
liberacdo controlada

com matriz de silicone

Microparticulas de
PLGA

Microesferas de zeina e

em comprimidos

Lipossomas

Microemulsdo

transdérmica

Microparticulas de

PLGA e PLA para

liberagéo parenteral
sustentada

Concentracéo sérica de VM mantida
por um periodo de 3 meses; com
aditivo, obteve-se uma liberagdo linear

in vitro por 1 ano

Liberacdo sustentada de VM durante
287 dias

Protecdo contra degradacao gastrica e
liberagéo sustentada da IVM

Aumento da solubilidade, reducéo da
toxicidade e liberacdo controlada da
IVM

Melhoria nas caracteristicas de
transportador transdérmico, e aumento
o0 gradiente de concentragdo em

direcéo

Distintos padrdes de liberacdo

sustentada de I\VVM foram obtidos

Maeda et al. (2003)

Clark et al. (2004)

Liu et al. (2005)

Bassissi et al. (2006)

Chen & Zhou (2006)

Camargo et al. (2010)
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Micela mista de A solubilidade em &gua de IVM na Dong et al. (2014)

fosfatidilcolina- formulacédo foi melhorada em 1200

desoxicolato de s6dio  vezes, em comparagdo com IVM livre

Gel de formagdo insitu  Liberagéo lenta e sustentada da IVM Geng et al. (2016)
Dispersdo sélida Melhora do perfil de dissolucéo in Verma et al. (2017)
vitro da IVM
Formulacéo de Niveis séricos aumentados de IVM,; Ballent et al. (2018)

liberacdo prolongada  Tmax € T2 prolongados; concentragdo

tecidual aumentada

Microemulsdo Estabilidade e liberacéo (permeacéo) Das et al (2020)

da IVM superiores ao creme referéncia

Fonte: Os autores (2020).

A via oral é a mais conveniente para administracdo do medicamento, mas requer uma
relevante biodisponibilidade da substancia ativa. Nesse sentido, o sistema de administracédo de
farmaco autoemulsionante sélido (SEEDS - misturas isotrépicas de 6leo com surfactante e co-
surfactante) € uma estratégia para melhorar a biodisponibilidade oral da VM, principalmente
de farmacos classificados pelo SCB como de classe 11 (Patel et al., 2018).

A microemulsdo é também uma tecnologia promissora para formular farmacos
fracamente solUveis em agua, com intuito de melhorar a solubilidade de drogas hidrofébicas.
Em um estudo realizado por Das et al. (2020), desenvolveram-se microemulsfes e géis de
microemulsdo de VM a 1%, variando a fase oleosa e aquosa. As formula¢es de microemulséo
foram submetidas a estudo de estabilidade em diferentes faixas de temperaturas (5°C, 25°C e
40°C), apds trés meses, e avaliaram-se o tamanho de goticula e o indice de polidisperséo das
formulagdes, que comprovaram que estas foram fisicamente estaveis em todas as condicoes de
armazenamento. Os géis de microemulsdo de IVM preparados apresentaram, em adicdo,
resultados de liberacdo (permeacdo) do farmaco superiores ao creme referéncia. Desta forma,
as formulagcbes mostraram-se alternativas promissoras para desenvolvimento de formas
farmacéuticas topicas e sistemas de liberagdo transdérmicos mais eficazes para tratamento

topico.
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Os lipossomas sédo um dos tipos de sistemas mais utilizados por apresentarem na sua
composicgdo fosfolipidios naturais, biodegradavel, baixa toxicidade e biocompativeis (Bruch et
al., 2019). Bassissi et al. (2006) mostraram que a IVM incorporada em lipossomas foi mais
rapidamente absorvida e atinge a concentracdo plasmatica maxima mais elevada (Cmax de 33,33
+ 5,40 ng/ml — 1 e Tmax de 0,23 £ 0,15 dias) do que a formula¢do comercial de IVM - lvomec
(Cmax de 20,82 + 2,34 ng/ml — 1 e Tmax mais longo - 1,13 + 0,13 dias), quando ambas foram
administradas por via subcutanea (0,3 mg/kg) em coelhos. O uso de formulacdo lipossomal
mostra-se promissor, pois 0s resultados provaram aumentar a solubilidade e a
biodisponibilidade, além de garantir uma liberacdo controlada da droga com direcionamento
para o local de acdo e, consequentemente, potencializar sua eficécia in vivo.

Microesferas sdo outro tipo de sistema de liberacdo formados por polimeros naturais
ou sintéticos biodegradaveis. Estudos demostraram que as microesferas de zeina e as
microesferas em comprimidos foram compativeis para serem usados na forma de liberacdo
sustentada in vitro da VM. Aproximadamente 90% do farmaco foi liberado das microesferas
de zeina apos 9 dias. As microesferas em comprimido degradadas enzimaticas mostraram a
liberacdo da droga de forma quase linear com o tempo (liberacdo de ordem zero) que se
estendeu por 11 dias. Esse resultado foi importante para comprovar que as microesferas
apresentaram uma liberagdo controlada para manter o controle da concentragdo constante do
farmaco no plasma e um efeito farmacoldgico constante in vivo. Desta forma, as microesferas
e as microesferas em comprimido poderdo suportar a degradacao gastrica apos a administracao
oral (Liu et al., 2005).

O gel de formacdo in situ injetavel também é formado a partir de polimeros sintéticos
e tem sido empregado como sistemas de liberacdo de drogas por ser de facil desenvolvimento,
aplicacdo e reprodutivel. Um novo gel de formacédo in situ fundamentado no deposito de matriz
composta de SAIB-PLA (acetato de sacarose isobutirato-acido polilatico) revelou como um
promissor sistema de liberacdo sustentada para IVM. A formulacdo exibiu uma taxa de
liberacdo lenta do farmaco in vitro, em que a liberacdo cumulativa foi cerca de 80% em 80 dias
e 10,46% de rapida liberacdo. Quando a concentracdo do farmaco aumentou de 1% para 2% e
4%, a liberagdo cumulativa foi de 2,4-2,9 e 3,1-3,7 vezes a de 1%, respectivamente. Em relagéo
a farmacocinética, a concentracdo sanguinea efetiva do gel podera permanecer por até 110-120
dias chegando, ao objetivo da liberacdo sustentada, tempo de meia-vida dos geis foi de
24,37 £ 1,71 dias e tempo médio de residéncia de 32,86 + 0,91 dias (Geng et al., 2016).
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4. lvermectina com Aplicacdo Antiviral

Embora a eficacia da IVM tenha sido estabelecida em humanos contra varias doencas
parasitarias, as propriedades antivirais desse composto ainda sdo pouco exploradas,
principalmente devido a algumas desvantagens farmacocinéticas (como baixa solubilidade e
alta citotoxicidade) e por apresentar uma estrutura quimica complexa de dificil modificacéo
quimica.

Estudos relataram que o principal mecanismo envolvido na atividade antiviral é a
inibicdo especifica da importacdo nuclear mediada pela importina-o/f, sem efeito em outras
vias de importagcdo nuclear, incluindo aquela mediada pela importina B1 sozinha. Quando
ocorre a inibi¢do do transporte de proteinas virais dependente de importina-o/f3 para o ndcleo,
a IVM tem a capacidade de suprimir a replicacdo de varios virus de RNA, a exemplo
do HIV (Wagstaff et al., 2012), do virus chikungunya (Varghese et al., 2016) e do virus da
febre amarela (Mastrangelo et al., 2012). J& que a replicacdo dos virus de DNA ocorre no
nucleo, a IVM pode ser funcional contra infec¢Bes causadas por virus de DNA e de DNA
polimerase ou outras proteinas virais importantes que adentram no nucleo por meio da via
mediada por importina-o/p.

Em alguns estudos foram avaliados o potencial antiviral tanto in vitro quanto in vivo
da IVM. Os resultados mostraram que a droga foi eficaz contra o virus da pseudo-raiva (PRV),
um virus DNA, reduzindo a produgdo da progénie viral e diminuicdo da sintese do DNA
gendmico viral invitro. Além disso, o tratamento com IVM aumentou as taxas de sobrevivéncia
de camundongos infectados com PRV e aliviou a infecgédo (Lv et al., 2018). Outro estudo in
vitro mostrou que a IVM tinha atividade contra o Zika virus, na dosagem de 875 ng/mL a 8750
ng/mL, dependendo da linha celular e da cepa do Zika virus estudada (Barrows et al., 2016). A
IVM também foi capaz de controlar a replicacéo viral do SARS-CoV-2 (virus de RNA) in vitro,

destacando seu potencial antiviral (Caly et al., 2020).
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Tabela 2. Estudos de avaliagdo da atividade antiviral de formulagdes contendo VM.

Formulacéo ou

Sistema de Liberacéo Propo6sito Ensaios Autoria
Lipossomas carreadores Avaliacéo de atividade Invitro e Croci et al. (2016)
de IVM antiviral em cepas de virus caracterizacao
da dengue
Comprimidos Definicdo da eficacia Ensaio clinicode  Yamasmith et al.
viroldgica e clinica e fase 11l (2018)

determinacgéo da seguranca
do tratamento

Fonte: Os autores (2020).

Por outro mecanismo de acdo, a IVM foi capaz de inibir a atividade da helicase NS3
de varios flavivirus, a exemplo do virus da dengue, virus do Nilo Ocidental e da Febre
Amarela, in vitro em concentragcdes submicromolares (Mastrangelo et al., 2012).

Quando incorporado em lipossomas, a IVM (de 0,1 a 1,0 mM) apresentou
citotoxicidade reduzida em até 5 vezes em comparagdo com sua forma livre, em todas as linhas
celulares in vitro. Ao mesmo tempo, todas as formulagdes lipossomais com IVM inibiram a
replicacdo de diferentes cepas de virus da dengue (DENV 1, 2 e S221) com valores de EC s na
mesma faixa da droga sozinha, melhorando seu desempenho antiviral. Esses resultados revelam
um ponto de partida promissor para o aprimoramento futuro da IVM como antiviral e
distribuicdo em sistemas de liberagdo, conforme resumido na Tabela 2 (Croci et al., 2016).

Finalmente, a IVM também foi avaliada em ensaio clinico de fase I1l na Tailandia em
2014-2017, contra a infec¢do por DENV (Tabela 2). Os resultamos mostraram que uma unica
dose oral (400 pg/kg/dia), por 3 dias, foi considerada segura em pacientes adultos (15 anos ou
mais) com infeccdo por dengue no Hospital Siriraj. Além disso, a eficacia viroldgica foi
demonstrada pela reducdo significativa nos niveis séricos da proteina viral NS1, mas nenhuma

mudanca na viremia ou beneficio clinico foi observada (Yamasmith et al., 2018).

5. Uma outra Rota: da atividade anti-inflamatdria in vitro ao reposicionamento

A IVM apresentou em diferentes estudos capacidade de modular resposta imune
humoral e celular (Blakley & Rousseaux, 1991; Stankiewicz et al., 1995; Savanur et al., 1996;
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Sajid et al., 2007). Baseado nisso, outros estudos investigaram as atribui¢des anti-inflamatorias
da IVM in vitro e in vivo. Tal farmaco foi capaz de inibir a produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias (TNF-a, IL-18 e IL-6), reduziu a sintese de éxido nitrico, prostaglandina E2 e
suprimiu a expressao ciclooxigenase-2 (COX-2) - ambos em modelos de inflamacao induzida
por lipopolissacarideo (Zhang et al., 2008; Zhang et al., 2009). Nestes mesmos estudos, sugere-
se 0 mecanismo anti-inflamatorio é decorrente da supresséo das vias da MAP quinase (MAPK)
e NF- kB. Além disso, em modelos animais de asma, a IVM reduziu significativamente a
producéo de citocinas (IL-4, IL-13) (Yan et al., 2011).

Entretanto, o uso da IVM com foco na atividade anti-inflamatoria, despontou, nos
ultimos anos, por meio do seu emprego para uso topico. Fundamentado nessa premissa,
formulacGes topicas contendo IVM mostraram atividades promissoras e consolidadas em
distdrbios dermatoldgicos, tais como rosacea papulopustular, blefarite, acne vulgar, dermatite
seborreica, dermatite perioral e alergias inflamatorias (Figura 1) (Schaller et al., 2017; Ventre
et al., 2017; Baranska-rybak & Kowalska-olgdzka, 2019; Avila et al., 2020).

Figura 1. Distarbios dermatoldgicos tratados com IVM topica experimentalmente.

o

Dermatites

i Roséacea _ Alergia Acne vulgar
sebor_relca € inflamatdria
perioral

Blefarite

Fonte: Os autores (2020).

A rosdcea consiste em um disturbio dermatologico cronico inflamatério com
diferentes graus de apresentacao fenotipica, ocorrendo sobretudo na regido central da face, com
multiplas etiologias (resposta imune anormal, desequilibrio neurogénico, anormalidade

vascular, presenca de microrganismos, barreira cutanea disfuncional e danos da radiacdo UV)
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(Cardwell et al., 2016). Diante disso, os tratamentos farmacoldgicos podem ser diversos, tanto
com formulagdes sistémicas (antimicrobianos do grupo das tetraciclinas), topicas (metronidazol
e 4cido azelaico, por exemplo) ou combinadas, que visam controlar os niveis de sinais da
doenca e se destacam pela sua acdo anti-inflamatoria (Ebbelaar et al., 2018).

A blefarite é uma inflamacdo ocular muito subdiagnosticada que afeta os cilios, as
palpebras e a superficie ocular muito associada a presenca de &caros do género Demodex spp.
(Navel et al., 2019). Estes parasitas habitam a superficie ocular e induzem respostas
inflamatdrias, além de causarem impactos como a blefarite anterior e posterior, disfuncdo da
glandula meibomiana, rosacea ocular e ceratite; logo, os tratamentos buscam controlar o
crescimento excessivo destes (Fromstein et al., 2018).

Nesse sentido, 0 emprego da IVM em formulacgéo topica cativou notoriedade devido a
sua acdo antiparasitaria e anti-inflamatdria. No tratamento da roséacea, o creme de IVM a 1%
proporcionou melhora significativa nos sinais e sintomas, tanto redugdo do processo
inflamatorio [diminuicdo dos niveis de expressdo génicas do peptideo catelicidina (LL-37), IL-
8, p-defensina-3 humana (HBD3), receptor do tipo toll 4(TLR4) e TNF-a)] quanto da carga
parasitaria de Demodex spp (Schaller et al., 2017). De acordo com Ménonville e colaboradores
(2017), ainibi¢do da LL-37 esta diretamente relacionado com o tratamento benéfico na rosécea.

Em ensaios clinicos randomizado, o creme de IVM a 1% mostrou superioridade em
relacdo ao grupo que recebeu metronidazol 0,75% no que concerne a reducdo de lesdes
inflamatdrias decorrentes da rosacea (Taieb et al., 2015). Em outro estudo com pacientes com
rosacea, comparando-se IVM a 1% versus veiculo creme, percebeu-se que o primeiro
apresentou efetividade significativa (STEIN et al., 2014). Outro achado relevante é inerente a
recidivas, um evento comum em pacientes com rosacea em tratamento. Taieb et al. (2016), por
meio de ensaio clinico randomizado, perceberam que a IVM topica a 1% estendeu
significativamente o tempo médio para a primeira recidiva (115 dias, quando comparado com
0 grupo de pacientes que receberam metronidazol a 0,75% em que o tempo médio foi de 85
dias).

De maneira similar, a dualidade de acdo da IVM foi observada no tratamento da
blefarite associada ao Demodex spp. Neste estudo realizado em 60 pacientes, a formulagdo de
gel apresentava IVM a 0,1% associada ao metronidazol a 1% e observou-se uma redugao
significativa do nimero de pacientes infectados, carga parasitaria e sinais inflamatdrios (Avila
et al., 2020).

Por sua vez, outro estudo, conduzido com 20 pacientes, mostrou que o creme de IVM

a 1% exibe interessante tolerabilidade e beneficios promissores no tratamento de dermatite
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perioral, dermatite seborreica e acne vulgar (Baranska-rybak & Kowalska-olgdzka, 2019). Em
adicéo, Ventre e colaboradores (2017) demonstraram que a VM apresenta propriedades anti-
inflamatdrias, com base nos resultados obtidos em modelos murinos de dermatite atépica e in

vitro, interessantes para a aplicacdo em tratamento de doencas cutaneas inflamatdrias mediadas

por células T.

Tabela 3. Estudos de avaliacdo clinica da atividade topica anti-inflamatoria da IVM.

Formulacéo ou

Sistema de Propésito Ensaios Autoria
Liberacéo
Comparacéo da efetividade o creme de
Creme de IVM a VM versus creme base no tratamento Ensaio clinico Stein et al. (2014)
1% da rosacea
Comparacéo da efetividade o creme de
Cremede IVMa VM versus creme de metronidazol Ensaio clinico  Taieb etal. (2015)
1% 0,75% no tratamento da rosacea
Avaliacdo comparativa da remisséo da
Cremede IVMa  rosacea em pacientes em tratamento Ensaio clinico  Taieb et al. (2016)
1% com creme de VM e metronidazol
0,75%
Creme de IVM a Tratamento de rosacea papulopustular Ensaio clinico Schaller et al.
1% (2017)
Avaliacéo da efetividade do creme Baranska-Rybak
Creme de IVM a diante de diferentes condi¢Oes Ensaio clinico & Kowalska-
1% dermatologicas: acne vulgar, dermatite Oledzka (2019)
seborreica e dermatite perioral
Gel topico de Tratamento de Blefarite associada ao Ensaio clinico  Auvila et al. (2020)

IVM (0,1%) e
metronidazol
(1%)

Demodex spp.

Fonte: Os autores (2020).
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Desse modo, em conformidade com mecanismos anti-inflamatorios elucidados e as
atribuicBes avaliadas e efetivas oriundas de ensaios clinicos (vistos em resumo na Tabela 3), 0
uso de IVM tdpica direcionada para o tratamento, com énfase, da rosacea concebeu o
reposicionamento deste farmaco, em primeiro instante consolidado como antiparasitario, e
agora, (re)aproveitado no tratamento deste distlrbio dermatoldgico. Diante disso, o FDA
aprovou em 2014 o uso do creme de IVM a 1% para o tratamento de rosacea em adultos,
enquanto na Europa a permisséo foi concedida em 2015 (Baranska-rybak & Kowalska-oledzka,
2019). No Brasil, o registro da forma farmacéutica (Soolantra®, Galderma Ltd.) foi aprovado

em janeiro de 2020 para a comercializagéo (Brasil, 2020).

6. Considerac6es Finais

Embora consolidada no mercado farmacéutico, uma vez que foi aprovada para uso
humano desde 1988, como antiparasitario de amplo espectro, a IVM ainda apresenta uma baixa
solubilidade, o que pode prejudicar sua biodisponibilidade e eficacia clinica. Dessa forma,
pesquisas com enfoque em novas formulacgdes e sistemas de liberacdo sdo de grande valia para
a otimizacdo das propriedades fisico-quimicas da molécula, além de garantir mais beneficios
na pratica clinica.

Em adicdo, a IVM demonstrou relevantes propriedades farmacoldgicas, distintas do
uso para o qual foi descoberta, que possibilita, assim, 0 seu reposicionamento, uma interessante
estratégia na descoberta de novas aplicacdes clinicas em menos tempo. Como antiviral, a IVM
mostrou atividade promissora, otimizada quando ocorreu sua incorporagdo em sistema de
liberacdo. Por sua vez, como anti-inflamatorio, a IVM demonstrou efetividade em distintos
disturbios dermatologicos que permitiram o seu reposicionamento em formulagdes de uso
topico, sobretudo, para o tratamento de rosacea papulopustular.

Portanto, reposicionar farmacos mais antigos para tratar doengas comuns ou raras, bem
como diante de uma urgente necessidade (como no contexto da pandemia do novo coronavirus),
torna-se uma ferramenta atraente no ambito da pesquisa e desenvolvimento de medicamentos
(P&D). Deste modo, existe a necessidade de mais estudos visando explorar novas perspectivas
e descobertas (“pensar fora da caixa”, ou seja, além dos padrdes convencionais) que viabilizem

novas oportunidades de reaproveitamento.
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