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Resumo 

A ivermectina (IVM) é um fármaco derivado da avermectina B1 de alta permeabilidade e baixa 

solubilidade. É utilizado como antiparasitário de amplo espectro e estudos revelam promissoras 
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atividades antiviral e anti-inflamatória. Além disso, formulações e sistemas de liberação têm 

sido aplicados para otimizar a solubilidade e biodisponibilidade do fármaco. Desse modo, 

pretende-se destacar o desenvolvimento de novas formulações e sistemas de liberação contendo 

a IVM tendo em vista não só os benefícios tecnológicos, mas também os proveitos de 

efetividade diante de distúrbios distintos para os quais o fármaco não foi originalmente 

aplicado. Os sistemas de liberação têm sido aplicados para otimizar a solubilidade e 

biodisponibilidade da IVM, reduzir sua citotoxicidade e aumentar o efeito terapêutico em doses 

menores. Nesse sentido, a literatura revela distintas formulações e sistemas de liberação 

contendo IVM que visam melhorar suas propriedades físico-químicas, tais como 

micropartículas, microesferas, lipossomas, microemulsões, gel de formação in situ, 

formulações de liberação controlada e prolongada, dispersão sólida e micelas mistas. Como 

potencial agente antiviral, este fármaco inibe a replicação de cepas virais e reduz níveis séricos 

de proteína viral em estudos in vitro e in vivo; quando incorporada em lipossomas, a eficácia 

foi elevada e toxicidade reduzida. A IVM demonstrou potencial para aplicação em distúrbios 

dermatológicos devido a atividade anti-inflamatória, destacando o reposicionamento bem 

sucedido para o tratamento de rosácea papulopustular. Portanto, reposicionar fármacos mais 

antigos para tratar doenças comuns ou raras, bem como diante de uma urgente necessidade, 

torna-se uma ferramenta atraente no âmbito da pesquisa e desenvolvimento de medicamentos. 

Palavras-chave: Ivermectina; Antiparasitário; Antiviral; Anti-inflamatório; 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 IVM, 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 fármaco 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. Además, se han aplicado 

formulaciones y sistemas de administración para optimizar la solubilidad y biodisponibilidad 

del fármaco. Por lo tanto, se pretende resaltar el desarrollo de nuevas formulaciones y sistemas 

de administración que contienen MIV en vista no solo de los beneficios tecnológicos, sino 

también de los beneficios de la efectividad frente a distintos trastornos para los que el fármaco 

no se aplicó originalmente. Los sistemas de administración se han aplicado para optimizar la 

solubilidad y biodisponibilidad de IVM, reducir su citotoxicidad y aumentar el efecto 

terapéutico en dosis más pequeñas. En este sentido, la literatura revela diferentes formulaciones 

y sistemas de liberación que contienen MIV que tienen como objetivo mejorar sus propiedades 

físico-químicas, tales como micropartículas, microesferas, liposomas, microemulsiones, gel de 

formación in situ, formulaciones de liberación controlada y prolongada, dispersión sólida y 

micelas. mezclado. Como potencial agente antiviral, este fármaco inhibe la replicación de cepas 

virales y reduce los niveles séricos de proteína viral en estudios in vitro e in vivo; cuando se 

incorporó en liposomas, la eficacia fue alta y la toxicidad reducida. IVM ha mostrado potencial 

de aplicación en trastornos dermatológicos debido a su actividad antiinflamatoria, destacando 

el exitoso reposicionamiento para el tratamiento de la rosácea papulopustulosa. Por tanto, el 

reposicionamiento de fármacos más antiguos para tratar enfermedades comunes o raras, así 

como ante una necesidad urgente, se convierte en una herramienta atractiva en el ámbito de la 

investigación y el desarrollo de fármacos. 

Palabras clave: Ivermectina; Antiparasitario; Antivírico; Antiinflamatorio; 

Reposicionamiento de medicamentos. 
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1. Introdução 

 

A ivermectina (22,23-diidroavermectina, IVM) é um fármaco semissintético 

proveniente da avermectina B1, formada a partir de uma mistura de macrolídeos 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 B1b (molecular peso, 861,07 g / mol) (Dorati et al., 2018; Ashour, 

2019).  Quanto aos aspectos físico-químicos, possui características hidrofóbicas e é 

categorizado como Classe II, conforme o Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB), ou 

seja, apresenta solubilidade baixa e permeabilidade alta (Raman & Polli, 2016).  

Clinicamente, a IVM foi aprovada como medicamento antiparasitário de amplo 

espectro (contra endoparasitas e ectoparasitas) para uso em humanos, no tratamento de doenças 

tropicais de infecções parasitárias como sarna, piolhos, tricuríase, oncocercose, filariose 

linfática e estrongiloidíase, e veterinário, 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 ação do fármaco envolve a ativação dos canais 

de cloreto, mediados por glutamato ou pelo ácido gama-aminobutírico (GABA), permitindo o 

influxo de íons cloreto que causam a paralisia da musculatura e morte do parasita (Õmura, 2008; 

Valarini Jr, et al. 2020). 

Para uso em humanos, o medicamento está disponível nas apresentações farmacêuticas 

de comprimidos e cápsulas para administração oral e em solução para aplicação tópica 

(González et al., 2008; Panahi et al., 2015; Crump, 2017). Em animais, comumente são 

empregadas as formas injetáveis, via subcutânea, para eliminar os parasitas da sarna, 

oncocercose que podem residir na camada profunda da pele (epiderme e derme) e nos tecidos 

subcutâneos (Stewart et al., 1999; Camargo et al., 2013; Dorati et al, 2014). Entretanto, quando 

administrado oralmente, o fármaco é absorvido de forma incompleta e em múltiplas doses, o 

efeito cumulativo pode desencadear toxicidade, principalmente neurotoxicidade na maioria das 

espécies de mamíferos (González et al., 2008; Panayotova-Pencheva, 2016; Chaccour et al., 

2017).  

Além disso, a IVM é metabolizada por enzimas hepáticas, como a citocromo P450 

(CYP), convertendo a droga em pelo menos 10 metabólitos, a maior parte são derivados 

hidroxilados e desmetilados (Zeng et al., 1998). Tanto o fármaco quanto os seus metabólitos 

podem ser excretados nas fezes por até 12 dias e uma pequena quantidade (<1%) são eliminados 

pela urina. A meia-vida plasmática de IVM varia de 9,8-14,3 h e cerca de 3 dias para os 

metabólitos (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-inflamatório (Schaller et al., 2017; Ávila et al., 

2020). Juntamente, os sistemas de liberação (a exemplo de lipossomas, nanoemulsões) têm sido 

aplicados para otimizar a solubilidade e biodisponibilidade do fármaco, como também reduzir 

sua citotoxicidade, aumentando assim seu efeito terapêutico em doses menores.  

Desse modo, pretende-se destacar o desenvolvimento de novas formulações e sistemas 

de liberação contendo a IVM tendo em vista não só os benefícios tecnológicos, mas também os 

proveitos de efetividade diante de distúrbios distintos para os quais o fármaco não foi 

originalmente aplicado (ou seja, evidenciar suas propriedades promissoras e consolidadas no 

âmbito do reposicionamento de fármacos).  

 

2. Metodologia 

 

O trabalho apresentou como método a pesquisa bibliográfica, feita em artigos 

científicos pertinentes ao escopo do trabalho, uma vez que segundo Gil (2008, p.45) a principal 

vantagem consiste em permitir ao pesquisador a cobertura de vários fenômenos, de forma ampla 

e superior à pesquisa direta. Ademais, adotaram-se também os métodos de pesquisa qualitativo 

e descritivo, com finalidade principal a descrição das características de um determinado grupo 

ou fenômeno, bem como suas relações variáveis (Gil, 2008; Pereira, et al., 2018).    

Nesta revisão narrativa, o levantamento bibliográfico, realizado entre os 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 

disponíveis na íntegra, que versavam sobre o uso da ivermectina, incorporada em formulações 

convencionais ou sistemas de liberação, com atividade antiviral ou anti-inflamatória em ensaios 

in vivo e clínicos. Os principais artigos que embasaram essa pesquisa foram: Ballent et al. 

(2018); Schaller et al. (2017); Ventre et al., (2017); Ávila et al. (2020); Barańska-Rybak & 

Kowalska-olędzka (2019); Das et al. (2020). 

 

3. Otimização de Formulações e Sistemas de Liberação 

 

A tecnologia farmacêutica tem sido utilizada no desenvolvimento de novas 

formulações e sistema de liberação de medicamentos com objetivo de melhorar aspectos 

farmacocinéticos. A IVM é um fármaco pouco solúvel em água, desta forma, diversas 
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estratégias são utilizadas para melhorar tal propriedade e diminuir a toxicidade (Tabela 1), como 

o desenvolvimento de formulações líquidas (Starkloff et al., 2016), sólidas orais (Patel et al., 

2018), semissólidas tópicas (Das et al, 2020), nanotransportadores (Croci et al., 2016; Ullio-

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

et al., 2018).  

 

Tabela 1. Estudos com formulação/sistemas de liberação contendo IVM.  

Formulação ou 

Sistema de Liberação 

Principais resultados Autoria 

Formulação de 

liberação controlada 

com matriz de silicone 

Concentração sérica de IVM mantida 

por um período de 3 meses; com 

aditivo, obteve-se uma liberação linear 

in vitro por 1 ano 

 

Maeda et al. (2003) 

Micropartículas de 

PLGA 

Liberação sustentada de IVM durante 

287 dias  

Clark et al. (2004) 

Microesferas de zeína e 

em comprimidos 

Proteção contra degradação gástrica e 

liberação sustentada da IVM 

Liu et al. (2005) 

Lipossomas Aumento da solubilidade, redução da 

toxicidade e liberação controlada da 

IVM 

Bassissi et al. (2006) 

 

 

Microemulsão 

transdérmica 

Melhoria nas características de 

transportador transdérmico, e aumento 

o gradiente de concentração em 

direção  

Chen & Zhou (2006) 

Micropartículas de 

PLGA e PLA para 

liberação parenteral 

sustentada 

Distintos padrões de liberação 

sustentada de IVM foram obtidos  

Camargo et al. (2010) 
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Micela mista de 

fosfatidilcolina-

desoxicolato de sódio 

A solubilidade em água de IVM na 

formulação foi melhorada em 1200 

vezes, em comparação com IVM livre 

Dong et al. (2014) 

Gel de formação in situ Liberação lenta e sustentada da IVM Geng et al. (2016) 

Dispersão sólida Melhora do perfil de dissolução in 

vitro da IVM 

Verma et al. (2017) 

Formulação de 

liberação prolongada 

Níveis séricos aumentados de IVM; 

Tmax e T1/2 prolongados; concentração 

tecidual aumentada 

Ballent et al. (2018) 

Microemulsão Estabilidade e liberação (permeação) 

da IVM superiores ao creme referência 

Das et al (2020) 

Fonte: Os autores (2020). 

 

A via oral é a mais conveniente para administração do medicamento, mas requer uma 

relevante biodisponibilidade da substância ativa. Nesse sentido, o sistema de administração de 

fármaco autoemulsionante sólido (SEEDS - misturas isotrópicas de óleo com surfactante e co-

surfactante) é uma estratégia para melhorar a biodisponibilidade oral da IVM, principalmente 

de fármacos classificados pelo SCB como de classe II (Patel et al., 2018).  

A microemulsão é também uma tecnologia promissora para formular fármacos 

fracamente solúveis em água, com intuito de melhorar a solubilidade de drogas hidrofóbicas. 

Em um estudo realizado por Das et al. (2020), desenvolveram-se microemulsões e géis de 

microemulsão de IVM a 1%, variando a fase oleosa e aquosa. As formulações de microemulsão 

foram submetidas a estudo de estabilidade em diferentes faixas de temperaturas (5°C, 25°C e 

40°C), após três meses, e avaliaram-se o tamanho de gotícula e o índice de polidispersão das 

formulações, que comprovaram que estas foram fisicamente estáveis em todas as condições de 

armazenamento. Os géis de microemulsão de IVM preparados apresentaram, em adição, 

resultados de liberação (permeação) do fármaco superiores ao creme referência. Desta forma, 

as formulações mostraram-se alternativas promissoras para desenvolvimento de formas 

farmacêuticas tópicas e sistemas de liberação transdérmicos mais eficazes para tratamento 

tópico.  
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Os lipossomas são um dos tipos de sistemas mais utilizados por apresentarem na sua 

composição fosfolipídios naturais, biodegradável, baixa toxicidade e biocompatíveis (Bruch et 

al., 2019). Bassissi et al. (2006) mostraram que a IVM incorporada em lipossomas foi mais 

rapidamente absorvida e atinge a concentração plasmática máxima mais elevada (Cmax de 33,33 

± 5,40 ng/ml − 1 e Tmax de 0,23 ± 0,15 dias) do que a formulação comercial de IVM - Ivomec 

(Cmax de 20,82 ± 2,34 ng/ml − 1 e Tmax mais longo - 1,13 ± 0,13 dias),  quando ambas foram 

administradas por via subcutânea (0,3 mg/kg) em coelhos. O uso de formulação lipossomal 

mostra-se promissor, pois os resultados provaram aumentar a solubilidade e a 

biodisponibilidade, além de garantir uma liberação controlada da droga com direcionamento 

para o local de ação e, consequentemente, potencializar sua eficácia in vivo. 

Microesferas são outro tipo de sistema de liberação formados por polímeros naturais 

ou sintéticos biodegradáveis. Estudos demostraram que as microesferas de zeína e as 

microesferas em comprimidos foram compatíveis para serem usados na forma de liberação 

sustentada in vitro da IVM. Aproximadamente 90% do fármaco foi liberado das microesferas 

de zeína após 9 dias. As microesferas em comprimido degradadas enzimáticas mostraram a 

liberação da droga de forma quase linear com o tempo (liberação de ordem zero) que se 

estendeu por 11 dias. Esse resultado foi importante para comprovar que as microesferas 

apresentaram uma liberação controlada para manter o controle da concentração constante do 

fármaco no plasma e um efeito farmacológico constante in vivo. Desta forma, as microesferas 

e as microesferas em comprimido poderão suportar a degradação gástrica após a administração 

oral (Liu et al., 2005).  

O gel de formação in situ injetável também é formado a partir de polímeros sintéticos 

e tem sido empregado como sistemas de liberação de drogas por ser de fácil desenvolvimento, 

aplicação e reprodutível. Um novo gel de formação in situ fundamentado no depósito de matriz 

composta de SAIB-PLA (acetato de sacarose isobutirato-ácido polilático) revelou como um 

promissor sistema de liberação sustentada para IVM. A formulação exibiu uma taxa de 

liberação lenta do fármaco in vitro, em que a liberação cumulativa foi cerca de 80% em 80 dias 

e 10,46% de rápida liberação.  Quando a concentração do fármaco aumentou de 1% para 2% e 

4%, a liberação cumulativa foi de 2,4–2,9 e 3,1–3,7 vezes a de 1%, respectivamente. Em relação 

a farmacocinética, a concentração sanguínea efetiva do gel poderá permanecer por até 110-120 

dias chegando, ao objetivo da liberação sustentada, tempo de meia-vida dos géis foi de 

24,37 ± 1,71 dias e tempo médio de residência de 32,86 ± 0,91 dias (Geng et al., 2016). 
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4. Ivermectina com Aplicação Antiviral 

 

Embora a eficácia da IVM tenha sido estabelecida em humanos contra várias doenças 

parasitárias, as propriedades antivirais desse composto ainda são pouco exploradas, 

principalmente devido à algumas desvantagens farmacocinéticas (como baixa solubilidade e 

alta citotoxicidade) e por apresentar uma estrutura química complexa de difícil modificação 

química. 

Estudos relataram que o principal mecanismo envolvido na atividade antiviral é a 

inibição específica da importação nuclear mediada pela importina-α/β, sem efeito em outras 

vias de importação nuclear, incluindo aquela mediada pela importina β1 sozinha. Quando 

ocorre a inibição do transporte de proteínas virais dependente de importina-α/β para o núcleo, 

a IVM tem a capacidade de suprimir a replicação de vários vírus de RNA , a exemplo 

do HIV (Wagstaff et al., 2012), do vírus chikungunya (Varghese et al., 2016) e do vírus da 

febre amarela (Mastrangelo et al., 2012). Já que a replicação dos vírus de DNA ocorre no 

núcleo, a IVM pode ser funcional contra infecções causadas por vírus de DNA e de  DNA 

polimerase ou outras proteínas virais importantes que adentram no núcleo por meio da via 

mediada por importina-α/β.  

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 vírus da pseudo-raiva (PRV), 

um vírus DNA, reduzindo a produção da progênie viral e diminuição da síntese do DNA 

genômico viral in vitro. Além disso, o tratamento com IVM aumentou as taxas de sobrevivência 

de camundongos infectados com PRV e aliviou a infecção (Lv et al., 2018). Outro estudo in 

vitro mostrou que a IVM tinha atividade contra o Zika vírus, na dosagem de 875 ng/mL a 8750 

ng/mL, dependendo da linha celular e da cepa do Zika vírus estudada (Barrows et al., 2016). A 

IVM também foi capaz de controlar a replicação viral do SARS-CoV-2 (vírus de RNA) in vitro, 

destacando seu potencial antiviral (Caly et al., 2020).  

 

  

https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/karyopherin
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/virus-rna
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/human-immunodeficiency-virus
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0166354218303310#bib29
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/chikungunya-virus
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0166354218303310#bib28
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/yellow-fever-virus
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/yellow-fever-virus
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0166354218303310#bib17
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/immunology-and-microbiology/dna-virus
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/immunology-and-microbiology/dna-virus
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/dna-polymerase
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/dna-polymerase
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/genomic-dna
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/genomic-dna
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0732889318306606#bb0010
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Tabela 2. Estudos de avaliação da atividade antiviral de formulações contendo IVM. 

Formulação ou 

Sistema de Liberação 

 

Propósito 

 

Ensaios 

 

Autoria 

Lipossomas carreadores 

de IVM 

Avaliação de atividade 

antiviral em cepas de vírus 

da dengue 

 

In vitro e 

caracterização 

Croci et al. (2016) 

Comprimidos Definição da eficácia 

virológica e clínica e 

determinação da segurança 

do tratamento  

Ensaio clínico de 

fase III 

Yamasmith et al. 

(2018) 

Fonte: Os autores (2020). 

 

Por outro mecanismo de ação, a IVM foi capaz de inibir a atividade da helicase NS3 

de vários flavivírus, a exemplo do vírus da dengue, vírus do Nilo Ocidental e da Febre 

Amarela, in vitro em concentrações 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 comparação com sua forma livre, em todas as linhas 

celulares in vitro. Ao mesmo tempo, todas as formulações lipossomais com IVM inibiram a 

replicação de diferentes cepas de vírus da dengue (DENV 1, 2 e S221) com valores de EC 50 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 

distribuição em sistemas de liberação, conforme resumido na Tabela 2 (Croci et al., 2016). 

Finalmente, a IVM também foi avaliada em ensaio clínico de fase III na Tailândia em 

2014-2017, contra a infecção por DENV (Tabela 2). Os resultamos mostraram que uma única 

dose oral (400 µg/kg/dia), por 3 dias, foi considerada segura em pacientes adultos (15 anos ou 

mais) com infecção por dengue no Hospital Siriraj. Além disso, a eficácia virológica foi 

demonstrada pela redução significativa nos níveis séricos da proteína viral NS1, mas nenhuma 

mudança na viremia ou benefício clínico foi observada (Yamasmith et al., 2018).  

 

5. Uma outra Rota: da atividade anti-inflamatória 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; 

https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0166354220302011#bib30
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0166354220302011#bib30
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0166354218303310#bib17
https://www-sciencedirect.ez17.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0166354220302011#bib30
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Sajid et al., 2007). Baseado nisso, outros estudos investigaram as atribuições anti-inflamatórias 

da IVM in vitro e in vivo. Tal fármaco foi capaz de inibir a produção de citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α, IL-1ß e IL-6), reduziu a síntese de óxido nítrico, prostaglandina E2 e 

suprimiu a expressão ciclooxigenase-2 (COX-2) -  ambos em modelos de inflamação induzida 

por lipopolissacarídeo (Zhang et al., 2008; Zhang et al., 2009). Nestes mesmos estudos, sugere-

se o mecanismo anti-inflamatório é decorrente da supressão das vias da MAP quinase (MAPK) 

e NF- κB. Além disso, em modelos animais de asma, a IVM reduziu significativamente a 

produção de citocinas (IL-4, IL-13) (Yan et al., 2011). 

Entretanto, o uso da IVM com foco na atividade anti-inflamatória, despontou, nos 

últimos anos, por meio do seu emprego para uso tópico. Fundamentado nessa premissa, 

formulações tópicas contendo IVM mostraram atividades promissoras e consolidadas em 

distúrbios dermatológicos, tais como rosácea papulopustular, blefarite, acne vulgar, dermatite 

seborreica, dermatite perioral e alergias inflamatórias (Figura 1) (Schaller et al., 2017; Ventre 

et al., 2017; Barańska-rybak & Kowalska-olędzka, 2019; Ávila et al., 2020). 

 

Figura 1. Distúrbios dermatológicos tratados com IVM tópica experimentalmente. 

 

Fonte: Os autores (2020). 

 

A rosácea consiste em um distúrbio dermatológico crônico inflamatório com 

diferentes graus de apresentação fenotípica, ocorrendo sobretudo na região central da face, com 

múltiplas etiologias (resposta imune anormal, desequilíbrio neurogênico, anormalidade 

vascular, presença de microrganismos, barreira cutânea disfuncional e danos da radiação UV) 
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(Cardwell et al., 2016). Diante disso, os tratamentos farmacológicos podem ser diversos, tanto 

com formulações sistêmicas (antimicrobianos do grupo das tetraciclinas), tópicas (metronidazol 

e ácido azelaico, por exemplo) ou combinadas, que visam controlar os níveis de sinais da 

doença e se destacam pela sua ação anti-inflamatória (Ebbelaar et al., 2018).  

A blefarite é uma inflamação ocular muito subdiagnosticada que afeta os cílios, as 

pálpebras e a superfície ocular muito associada a presença de ácaros do gênero Demodex spp. 

(Navel et al., 2019). Estes parasitas habitam a superfície ocular e induzem respostas 

inflamatórias, além de causarem impactos como a blefarite anterior e posterior, disfunção da 

glândula meibomiana, rosácea ocular e ceratite; logo, os tratamentos buscam controlar o 

crescimento excessivo destes (Fromstein et al., 2018). 

Nesse sentido, o emprego da IVM em formulação tópica cativou notoriedade devido a 

sua ação antiparasitária e anti-inflamatória. No tratamento da rosácea, o creme de IVM a 1% 

proporcionou melhora significativa nos sinais e sintomas, tanto redução do processo 

inflamatório [diminuição dos níveis de expressão gênicas do peptídeo catelicidina (LL-37), IL-

8, β-defensina-3 humana (HBD3), receptor do tipo toll 4(TLR4) e TNF-α)] quanto da carga 

parasitária de Demodex spp (Schaller et al., 2017). De acordo com Mènonville e colaboradores 

(2017), a inibição da LL-37 está diretamente relacionado com o tratamento benéfico na rosácea. 

Em ensaios clínicos randomizado, o creme de IVM a 1% mostrou superioridade em 

relação ao grupo que recebeu metronidazol 0,75% no que concerne a redução de lesões 

inflamatórias decorrentes da rosácea (Taieb et al., 2015). Em outro estudo com pacientes com 

rosácea, comparando-se IVM a 1% versus veículo 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 rosácea em tratamento. Taieb et al. (2016), por 

meio de ensaio clínico randomizado, perceberam que a IVM tópica a 1% estendeu 

significativamente o tempo médio para a primeira recidiva (115 dias, quando comparado com 

o grupo de pacientes que receberam metronidazol a 0,75% em que o tempo médio foi de 85 

dias). 

De maneira similar, a dualidade de ação da IVM foi observada no tratamento da 

blefarite associada ao Demodex spp. Neste estudo realizado em 60 pacientes, a formulação de 

gel apresentava IVM a 0,1% associada ao metronidazol a 1% e observou-se uma redução 

significativa do número de pacientes infectados, carga parasitária e sinais inflamatórios (Ávila 

et al., 2020). 

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

a 1% exibe interessante tolerabilidade e benefícios promissores no tratamento de dermatite 
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perioral, dermatite seborreica e acne vulgar (Barańska-rybak & Kowalska-olędzka, 2019). Em 

adição, Ventre e colaboradores (2017) demonstraram que a IVM apresenta propriedades anti-

inflamatórias, com base nos resultados obtidos em modelos murinos de dermatite atópica e in 

vitro, interessantes para a aplicação em tratamento de doenças cutâneas inflamatórias mediadas 

por células T. 

 

Tabela 3. Estudos de avaliação clínica da atividade tópica anti-inflamatória da IVM. 

Formulação ou 

Sistema de 

Liberação 

 

Propósito 

 

Ensaios 

 

Autoria 

 

Creme de IVM a 

1% 

Comparação da efetividade o creme de 

IVM versus creme base no tratamento 

da rosácea 

 

Ensaio clínico 

 

Stein et al. (2014) 

 

Creme de IVM a 

1% 

Comparação da efetividade o creme de 

IVM versus creme de metronidazol 

0,75% no tratamento da rosácea 

 

Ensaio clínico 

 

Taieb et al. (2015) 

 

Creme de IVM a 

1% 

Avaliação comparativa da remissão da 

rosácea em pacientes em tratamento 

com creme de IVM e metronidazol 

0,75% 

 

Ensaio clínico 

 

Taieb et al. (2016) 

Creme de IVM a 

1% 

Tratamento de rosácea papulopustular Ensaio clínico 

 

Schaller et al. 

(2017) 

 

 

Creme de IVM a 

1% 

Avaliação da efetividade do creme 

diante de diferentes condições 

dermatológicas: acne vulgar, dermatite 

seborreica e dermatite perioral  

 

Ensaio clínico  

Barańska-Rybak 

& Kowalska-

Olędzka (2019) 

Gel tópico de 

IVM (0,1%) e 

metronidazol 

(1%) 

Tratamento de Blefarite associada ao 

Demodex spp. 

 

Ensaio clínico Ávila et al. (2020) 

 

Fonte: Os autores (2020). 
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Desse modo, em conformidade com mecanismos anti-inflamatórios elucidados e as 

atribuições avaliadas e efetivas oriundas de ensaios clínicos (vistos em resumo na Tabela 3), o 

uso de IVM tópica direcionada para o tratamento, com ênfase, da rosácea concebeu o 

reposicionamento deste fármaco, em primeiro instante consolidado como antiparasitário, e 

agora, (re)aproveitado no tratamento deste distúrbio dermatológico. Diante disso, o FDA 

aprovou em 2014 o uso do creme de IVM a 1% para o tratamento de rosácea em adultos, 

enquanto na Europa a permissão foi concedida em 2015 (Barańska-rybak & Kowalska-olędzka, 

2019). No Brasil, o registro da forma farmacêutica (Soolantra®, Galderma Ltd.) foi aprovado 

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

 

6. Considerações Finais 

 

Embora consolidada no mercado farmacêutico, uma vez que foi aprovada para uso 

humano desde 1988, como antiparasitário de amplo espectro, a IVM ainda apresenta uma baixa 

solubilidade, o que pode prejudicar sua biodisponibilidade e eficácia clínica. Dessa forma, 

pesquisas com enfoque em novas formulações e sistemas de liberação são de grande valia para 

a otimização das propriedades físico-químicas da molécula, além de garantir mais benefícios 

na prática clínica.  

Em adição, a IVM demonstrou relevantes propriedades farmacológicas, distintas do 

uso para o qual foi descoberta, que possibilita, assim, o seu reposicionamento, uma interessante 

estratégia na descoberta de novas aplicações clínicas em menos tempo. Como antiviral, a IVM 

mostrou atividade promissora, otimizada quando ocorreu sua incorporação em sistema de 

liberação. Por sua vez, como anti-inflamatório, a IVM demonstrou efetividade em distintos 

distúrbios dermatológicos que permitiram o seu reposicionamento em formulações de uso 

tópico, sobretudo, para o tratamento de rosácea papulopustular.  

Portanto, reposicionar fármacos mais antigos para tratar doenças comuns ou raras, bem 

como diante de uma urgente necessidade (como no contexto da pandemia do novo coronavírus), 

torna-se uma ferramenta atraente no âmbito 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 padrões convencionais) que viabilizem 

novas oportunidades de reaproveitamento. 
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