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RESUMO: O cincer permanece como um dos principais desafios de satde puablica global,
impulsionando a busca por estratégias terapéuticas mais eficazes, seguras e inovadoras. Nesse contexto,
a ivermectina, tradicionalmente utilizada como agente antiparasitirio, tem despertado interesse
cientifico devido ao seu potencial reposicionamento como firmaco antitumoral. Evidéncias pré-clinicas
indicam que a ivermectina atua por meio de multiplos mecanismos, incluindo a modulagio de vias de
sinalizagdo celular, como WNT/B-catenina e PI3K/AKT/mTOR, indugio de apoptose, inibi¢io da
angiogénese e redugio da viabilidade de células-tronco tumorais. Além disso, sua capacidade de interferir
em processos intracelulares fundamentais, como o transporte nuclear, refor¢a seu perfil farmacolégico
pleiotrépico. Apesar dos resultados promissores, limita¢des relacionadas a farmacocinética, como baixa
solubilidade e biodisponibilidade, bem como a necessidade de concentracdes elevadas para efeitos
terapéuticos, representam desafios para sua aplicacdo clinica. Nesse cendrio, estratégias como a
nanoencapsula¢io tém sido investigadas com o objetivo de otimizar a entrega e aumentar a eficicia do
firmaco. Adicionalmente, a ampla utilizacdo da ivermectina durante a pandemia de COVID-19
evidenciou tanto seu potencial de reposicionamento quanto os riscos associados ao uso indiscriminado,
reforcando a importincia de uma abordagem baseada em evidéncias. Dessa forma, embora a ivermectina
se apresente como uma candidata promissora na oncologia, torna-se essencial a realizagio de ensaios
clinicos controlados e robustos para comprovar sua seguranca e eficicia em humanos.

Palavras-chave: [vermectina. Reposicionamento de firmacos. Antitumoral. Nanoencapsulagio. Ensaios
clinicos.

ABSTRACT: Cancer remains one of the major global public health challenges, driving the search for
more effective, safe, and innovative therapeutic strategies. In this context, ivermectin, traditionally
used as an antiparasitic agent, has gained scientific attention due to its potential repositioning as an
antitumor drug. Preclinical evidence suggests that ivermectin acts through multiple mechanisms,
including modulation of cellular signaling pathways such as WNT/-catenin and PI3K/AKT/mTOR,
induction of apoptosis, inhibition of angiogenesis, and reduction of cancer stem cell viability.
Furthermore, its ability to interfere with fundamental intracellular processes, such as nuclear transport,
reinforces its pleiotropic pharmacological profile. Despite these promising findings, pharmacokinetic
limitations, including low solubility and variable bioavailability, as well as the need for high
concentrations to achieve therapeutic effects, represent significant challenges for clinical application. In
this scenario, strategies such as nanoencapsulation have been explored to optimize drug delivery and
enhance its efficacy. Additionally, the widespread use of ivermectin during the COVID-19 pandemic
highlighted both its repositioning potential and the risks associated with indiscriminate use, reinforcing
the importance of an evidence-based approach. Therefore, although ivermectin emerges as a promising
candidate in oncology, well-designed and controlled clinical trials are essential to validate its safety and
efficacy in humans.
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1 INTRODUCAO

A ivermectina foi descoberta na década de 1970 a partir de compostos derivados da
bactéria Streptomyces avermitilis, isolada do solo, sendo posteriormente desenvolvida por meio
de colaboracio cientifica internacional. Desde entio, consolidou-se como um dos
antiparasitirios mais importantes da medicina, com ampla utilizagio tanto na 4rea veterinéria
quanto humana, especialmente no tratamento de doengas como a oncocercose.

Seu sucesso terapéutico contribuiu significativamente para programas globais de saide
publica, incluindo iniciativas de controle e erradicacio de doencas parasitirias em regides
endémicas, reforcando sua relevincia no combate a infec¢Ges parasitirias. Além disso, a
ivermectina é amplamente empregada no tratamento de parasitoses como a escabiose, sendo
reconhecida por sua eficicia e seguranca quando utilizada de forma adequada, especialmente em
populacdes vulnerdveis (PERAZA RODRIGUEZ, 2020; COUTINHO; TEIXEIRA, 2020).

Esse histérico consolidado de eficicia e seguranca impulsionou o interesse no
reposicionamento da ivermectina para outras aplicacSes terapéuticas. Nos ultimos anos, o
firmaco passou a ser amplamente investigado em diferentes contextos, incluindo infec¢des
virais e doencas neoplésicas. Durante a pandemia de COVID-19, a ivermectina ganhou
destaque como potencial agente antiviral, sendo avaliada quanto a sua capacidade de inibir a
replicagdo viral JUNIOR et al., 2020; SHARUN et al., 2020). Embora os resultados clinicos
ainda sejam controversos, esse cendrio evidenciou a versatilidade farmacolégica da molécula e
ampliou o interesse cientifico em seu reposicionamento.

Do ponto de vista farmacolégico, a ivermectina atua principalmente na modulagio de
canais de cloro dependentes de glutamato, promovendo paralisia e morte de parasitas. No
entanto, estudos mais recentes demonstram que seus efeitos vio além da agio antiparasitdria,
envolvendo a modulacio de vias celulares relevantes em diferentes processos biolégicos
(LAING; GILLAN; DEVANEY, 2017). Nesse contexto, investigagdes tém apontado seu
potencial antitumoral, associado a capacidade de interferir em vias de sinalizacdo como
WNT/B-catenina, PI3K/AKT/mTOR e MAPK, relacionadas a proliferacio celular e
progressio do cincer JUAREZ et al., 2020; RAMALHO et al., 2020).

Apesar do potencial terapéutico, a ivermectina apresenta limita¢Ses farmacocinéticas
importantes, como baixa solubilidade em 4gua e biodisponibilidade varidvel, o que pode
comprometer sua eficicia em determinadas aplicagdes. Segundo Pedroso et al. (2020), suas

propriedades, como alta lipossolubilidade e ampla distribuicdo tecidual, influenciam
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diretamente seu desempenho clinico e devem ser consideradas no desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas.

Nos dltimos anos, o interesse pelo reposicionamento da ivermectina como agente
antitumoral tem se intensificado, com revisdes recentes consolidando evidéncias pré-clinicas.
Robalino et al. (2025) destacam seu potencial pleiotrépico e atuagio em multiplas vias celulares,
enquanto Lai et al. (2024) reforcam que, apesar dos achados promissores, seu uso clinico ainda
permanece experimental, exigindo ensaios clinicos robustos.

Diante dessas limitaces, a nanotecnologia surge como uma abordagem promissora para
otimizar a entrega e a eficdcia da ivermectina. Estudos como o de Starkloff et al. (2017)
demonstram que formulacées baseadas em nanocristais podem aumentar significativamente a
solubilidade e a taxa de dissolu¢do do firmaco, favorecendo sua biodisponibilidade. Além disso,
sistemas nanoencapsulados podem permitir maior direcionamento celular, potencializando seus
efeitos terapéuticos e reduzindo possiveis efeitos adversos.

Nesse cenério, pesquisas recentes tém investigado a ivermectina nanoencapsulada
quanto a sua capacidade de modular vias celulares associadas a proliferacdo e sobrevivéncia
tumoral, incluindo inducdo de apoptose, inibi¢io da angiogénese e regulacdo da resposta imune.
Embora os resultados iniciais sejam promissores, ainda sdo necessirios estudos mais
aprofundados para validar sua aplicagio clinica, considerando também os desafios regulatérios
e éticos envolvidos no reposicionamento de firmacos.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo discutir o desenvolvimento de
formulacdes nanoencapsuladas de ivermectina e analisar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre seu potencial antitumoral, contribuindo para a compreensio das possibilidades e

limitacdes dessa abordagem terapéutica inovadora.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o potencial antitumoral da ivermectina, com énfase nos seus mecanismos de
acdo, limitagdes farmacocinéticas e nas estratégias de otimizac¢do, como a nanoencapsulacio,

visando avaliar sua aplicabilidade no contexto do reposicionamento terapéutico na oncologia.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Investigar os principais mecanismos de ag¢do da ivermectina relacionados a atividade

antitumoral, incluindo a modulagdo de vias de sinalizagio celular;
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- Avaliar as evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos da ivermectina em modelos
pré-clinicos e clinicos;

- Analisar as limitagdes farmacocinéticas do firmaco, como solubilidade,
biodisponibilidade e distribuicdo tecidual;

- Discutir o impacto do reposicionamento da ivermectina, considerando seu uso durante
a pandemia de COVID-19;

- Examinar o papel da nanoencapsulagio como estratégia para otimizar a eficicia
terapéutica da ivermectina;

- Refletir sobre os riscos do uso indiscriminado do firmaco e a importincia do uso racional

baseado em evidéncias cientificas.

1.3 JUSTIFICATIVA

O cincer representa um dos principais problemas de satide ptblica no mundo, sendo
responsdvel por elevadas taxas de morbimortalidade e demandando constante desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas. Apesar dos avancos na oncologia, muitos tratamentos ainda

e e .. A

apresentam limitag¢des significativas, como elevada toxicidade, resisténcia tumoral e alto custo,
o que reforca a necessidade de estratégias inovadoras e mais acessiveis.

Nesse contexto, o reposicionamento de firmacos surge como uma alternativa

. . e~ . . . T

promissora, permitindo a utilizacdo de medicamentos j4 conhecidos para novas indicacdes
terapéuticas, com reducdo de tempo e custos no desenvolvimento clinico. A ivermectina,
amplamente utilizada como agente antiparasitirio e com perfil de seguranca bem estabelecido,

tem despertado interesse cientifico devido ao seu potencial de atuacio em mudltiplas vias

celulares associadas 4 carcinogénese (RAMALHO et al., 2020; LAING; GILLAN; DEVANEY,
2017).

Estudos pré-clinicos tém demonstrado que a ivermectina pode exercer efeitos
antitumorais relevantes, incluindo inducio de apoptose, inibicdo da proliferacio celular e
interferéncia em vias de sinaliza¢do importantes no desenvolvimento do cincer. No entanto,
apesar dos resultados promissores, sua aplicagio clinica ainda enfrenta desafios, especialmente
relacionados 4 farmacocinética e i necessidade de validacdo por meio de ensaios clinicos
robustos JUAREZ et al., 2020 DOMINGUEZ-GOMEZ et al., 2017).

Além disso, a ampla utilizacio da ivermectina durante a pandemia de COVID-19
evidenciou tanto seu potencial de reposicionamento quanto os riscos associados ao uso

indiscriminado de medicamentos sem comprovacio cientifica adequada. Esse cenério reforga a
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importincia de investigacdes baseadas em evidéncias, especialmente no contexto oncolégico,
onde a seguranga e a eficdcia terapéutica sio fundamentais (SILVA; FREITAS, 2021
PEDROSO et al., 2020; DOS SANTOS et al., 2021).

Diante disso, justifica-se a realizagdo deste estudo pela necessidade de reunir, analisar e
discutir criticamente as evidéncias disponiveis sobre o potencial antitumoral da ivermectina,
bem como explorar estratégias, como a nanoencapsulacio, capazes de otimizar sua
aplicabilidade terapéutica. Assim, este trabalho contribui para o avanco do conhecimento
cientifico e para o desenvolvimento de novas perspectivas no tratamento do cincer, com foco
em abordagens mais eficazes, seguras e acessiveis (STARKLOFF et al., 2017; PENA-SILVA et

al., 2020).

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisio narrativa da literatura, com
abordagem qualitativa e descritiva, visando analisar criticamente o potencial antitumoral da
ivermectina e suas perspectivas no contexto do reposicionamento terapéutico.

A coleta de dados foi realizada por meio de levantamento bibliogrifico em bases
cientificas nacionais e internacionais, incluindo artigos publicados em periédicos indexados,
como Research, Society and Development, Brazilian Journal of Development, Annals of
Clinical Microbiology and Antimicrobials, entre outros.

Foram utilizados descritores em portugués e inglés, tais como: “ivermectina”,
“antitumoral”, “reposicionamento de firmacos”, “nanoencapsulagio”, “cincer” e “COVID-19”,
combinados por operadores booleanos (AND, OR), a fim de ampliar a abrangéncia da busca.

Como critérios de inclusdo, foram considerados estudos publicados entre 2017 e 2021,
disponiveis na integra, que abordassem a ivermectina em contextos como atividade
antitumoral, mecanismos de acdo, farmacocinética e reposicionamento terapéutico. Foram
excluidos estudos duplicados, artigos sem relevincia direta ao tema e publica¢des com baixo
rigor metodolégico.

A aniélise dos dados foi realizada de forma critica e interpretativa, permitindo a
integracio dos resultados encontrados na literatura e a identificacdo das principais evidéncias,

limitacdes e perspectivas relacionadas ao uso da ivermectina na oncologia.
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3 APRESENTAGAO E ANALISE DOS DADOS

De acordo com Ramalho et al. (2020), a ivermectina apresenta atividade antitumoral
multifatorial, atuando sobre diferentes alvos moleculares. Além disso, o fAirmaco pode modular
canais i6nicos dependentes de cloro, promovendo alteragdes no equilibrio osmético celular e
induzindo apoptose.

Adicionalmente, a ivermectina também atua sobre a via PI3K/AKT/mTOR,
frequentemente hiperativada em diversos tipos de cincer. A inibi¢do dessa via estd associada a
reducio da sobrevivéncia celular e ao aumento da morte celular programada, sugerindo um
possivel papel do firmaco como agente sensibilizador em terapias combinadas. Os autores
também destacam efeitos imunomoduladores, que podem contribuir para a ativagio de
respostas antitumorais, reforcando sua atuaco integrada no microambiente tumoral.

A versatilidade farmacolégica da ivermectina é corroborada por Laing, Gillan e Devaney
(2017), que descrevem sua interagio com multiplos alvos celulares, incluindo canais ibnicos e
proteinas envolvidas no transporte intracelular. Além de sua acdo cldssica, o firmaco pode
interferir em processos como sinalizagio intracelular, transporte nuclear e homeostase celular,
evidenciando um perfil farmacolégico pleiotrépico. Essa caracteristica é particularmente
relevante no contexto oncolégico, no qual multiplas vias de sobrevivéncia tumoral estio
frequentemente ativadas.

Nesse sentido, estudos conduzidos por Junior et al. (2020) e Sharun et al. (2020)
demonstram que a ivermectina pode inibir o transporte nuclear mediado pelas proteinas
importina a/f, mecanismo essencial para a replicagdo viral. Embora esse efeito tenha sido
inicialmente descrito em infec¢Ses virais, ele evidencia a capacidade do firmaco de interferir
em processos celulares fundamentais, o que pode contribuir para explicar seus efeitos
antitumorais observados em estudos pré-clinicos. Além disso, propriedades anti-inflamatdrias
e imunomoduladoras também tém sido descritas, ampliando seu potencial terapéutico.

No entanto, apesar dos resultados promissores, ha limitacdes importantes relacionadas
A sua aplicabilidade clinica. Conforme destacado por Junior et al. (2020), as concentragdes
necessarias para a obtencgio de efeitos significativos in vitro frequentemente excedem as doses
consideradas seguras em humanos, o que impde desafios a sua utilizacdo terapéutica,
especialmente no contexto oncolégico.

Do ponto de vista farmacocinético, Pedroso et al. (2020) ressaltam que a ivermectina

apresenta baixa solubilidade em 4gua e variabilidade na biodisponibilidade oral, fatores que
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podem comprometer sua eficicia. Além disso, sua ampla distribui¢io tecidual e metabolismo
hepatico exigem cautela quanto ao ajuste de doses e ao risco de efeitos adversos.
P g q )
Diante dessas limitacdes, estratégias tecnoldgicas como a nanoencapsulacio tém sido
coes, g g p ¢
propostas para otimizar a entrega do firmaco. Ao melhorar sua solubilidade, estabilidade e
direcionamento celular, essas abordagens podem potencializar seus efeitos terapéuticos. Nesse
contexto, a versatilidade farmacolégica da ivermectina reforca a importincia do
desenvolvimento de sistemas que ampliem sua biodisponibilidade e favorecam sua atuacio no
q p p o o

microambiente tumoral.

4 CONCLUSAO

A anilise das evidéncias cientificas demonstra que a ivermectina apresenta potencial
promissor como agente antitumoral, atuando por meio de multiplos mecanismos celulares,
incluindo a modulagdo de vias de sinalizag¢io, indugio de apoptose e interferéncia na viabilidade
de células-tronco tumorais. Esses achados reforcam seu perfil farmacoldgico pleiotrépico e sua
relevincia no contexto do reposicionamento de firmacos.

No entanto, apesar dos resultados encorajadores observados em estudos pré-clinicos, sua
aplicabilidade clinica ainda enfrenta desafios significativos, especialmente relacionados as
limitacdes farmacocinéticas e A necessidade de concentracdes elevadas para obtengio de efeitos
terapéuticos. Nesse cendrio, estratégias como a nanoencapsulacio se destacam como
alternativas promissoras para otimizar a biodisponibilidade e direcionamento do firmaco.

Adicionalmente, o uso disseminado da ivermectina durante a pandemia de COVID-19
evidenciou tanto seu potencial de reposicionamento quanto os riscos associados ao uso
indiscriminado, ressaltando a importincia de decisdes terapéuticas fundamentadas em
evidéncias cientificas robustas.

Dessa forma, conclui-se que, embora a ivermectina represente uma candidata relevante
para aplicagio na oncologia, sua incorporagio na pratica clinica depende da realizacdo de ensaios
clinicos controlados e bem delineados, capazes de comprovar sua seguranga, eficicia e
viabilidade terapéutica. Assim, este estudo contribui para o fortalecimento do conhecimento
cientifico e para a constru¢io de novas perspectivas no desenvolvimento de terapias mais
eficazes, seguras e acessiveis no tratamento do cincer.

Portanto, embora a ivermectina apresente potencial promissor como agente antitumoral,
sua aplicacdo clinica ainda depende de evidéncias robustas provenientes de ensaios clinicos

controlados. O avanco de estratégias como a nanoencapsulagio pode representar um caminho
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relevante para superar limitagdes farmacocinéticas, contribuindo para o desenvolvimento de

terapias mais eficazes e seguras no contexto oncoldgico.
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