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Examples of Repositioned Drugs

Mayara Carla dos Santos,® Lucas Caruso,® Arthur Eugen Kummerle,*** Renata Barbosa
Lacerda®*

The repositioning of drugs (also called drug repurposing, drug repositioning or drug reprofiling) is
the establishment of new therapeutic uses for already known drug molecules, including approved,
discontinued or experimental drugs. This term is relatively new, with the first publication in 2004,
but it has gained much prominence in recent years and mainly from the year 2020 due to the health
emergency caused by COVID-19 pandemic. Given the time and cost involved in the development of a
new drug, repositioning represents a crucial strategy, especially in response to health emergencies and
for neglected or rare diseases. This paper provides a literature review on the topic, focusing on definitions
and highlighting its advantages over conventional drug development strategies. It also addresses legal
considerations associated with drug repositioning, as well as issues related to off-label drug use and
their ethical implications. The discussion includes successful examples of repositioned drugs, such
as Thalidomide, Sildenafil, Minoxidil, Acetyl Salicylic Acid, Zidovudine (AZT), the combination of
Nifurtimox and Eflornithine, and Duloxetine.
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1. Introducao

Estimativas apontam para a existéncia de aproximadamente quatro mil insumos farmacéuticos
ativos (IFA’s) aprovados para uso humano no mundo, nimero que vem aumentando ao longo
dos anos. Uma vez que estes farmacos possuem biodisponibilidade comprovada e perfil de
seguranca conhecido, o reposicionamento dos mesmos para novas aplicacdes terapéuticas
representa uma grande oportunidade, uma vez que permite acelerar o processo de pesquisa e
desenvolvimento, reduzindo os custos e diminuindo a taxa de insucesso associado a limitagdes
farmacocinéticas e de seguranca.'

Langedijk e colaboradores (2015) realizaram um levantamento na base de dados PubMed em
relacdo as publicagdes sobre reposicionamento de farmacos, no periodo de 2004 e 2013. Um total
de 217 artigos publicados em lingua inglesa fazia referéncia aos termos ‘drug repositioning’,
‘drug repurposing’, ‘drug reprofiling’, ‘drug redirecting’ e/ou ‘drug rediscovery’ no titulo ou
abstract. Os resultados mostraram que em 2004 apenas um artigo havia sido publicado, com
aumento lento do nimero de publicacdes até 2010, com 14 artigos publicados. Porém, nos anos
seguintes, 2011, 2012 e 2013 publicaram-se 48, 60 e 75 artigos, respectivamente, abordando
o reposicionamento de farmaco. O levantamento mostrou que varios termos e definigdes sao
usados, sendo mais frequente o termo “drug repositioning” seguido de “drug repurposing” .

De 2013 até o presente momento o nimero de publicagdes relacionadas a esse tema vem
aumentando progressivamente (Figuras 1 e 2), atingindo um apice nos anos de 2020 e 2021
devido as pesquisas mundiais relacionadas a busca de tratamento efetivo para a COVID-19
(Corona Virus Disease 2019, na sigla em inglés). Isto se deve ao fato do reposicionamento de
farmacos ser particularmente ttil quando hé urgéncia em se descobrir novos farmacos seguros
e eficazes, como no caso da emergéncia sanitaria imposta pela COVID-19.

Uma busca na base de dados Web of Science, realizada no dia 07 de junho de 2024, usando
o termo “drug repurposing” como vocabulo controlado em titulos de artigos encontrou 2.557
publicacdes e um total de 51.308 citagdes. A primeira publicagdo € do ano de 2005 e pode-se
observar o aumento progressivo no nimero de publicagdes e citacdes, destacando o ano de
2021 com um total de 531 publicagdes e 11.401 citacdes (Figura 1).
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Figura 1. Citagdes e publicagdes ao longo do tempo. Resultado obtido através de busca feita
na base de dados Web of Science, em 07 de junho de 2024, por publicagdes contendo no titulo o
termo “drug repurposing”

O mesmo tipo de busca usando o termo “drug
repositioning” gerou como resultado 1088 publicacdes com
total de 26.990 citacdes, a partir do ano de 2004 até 2024
(pesquisa realizada no Web of Science no dia 07 de junho
de 2024). Novamente € observado o crescimento do ndmero
de publicagdes atingindo o nimero maximo em 2021 com
um total de 153 registros e 4.591 citacdes (Figura 2), mas
houve a queda nesses nimeros de publicacdes entre 2022
e 2023 provavelmente devido ao controle na pandemia da
COVID19.

Ja a pesquisa usando o termo “drug reprofiling” mostrou
que este termo € bem menos frequente, sendo encontrado um
total de apenas 16 registros por titulo da publicacdo, e um
total de 153 citagdes. As publicagdes encontradas sdo a partir
do ano de 2007 até 2024, com alguns anos sem registro de
publicagdo e sem diferenca significativa entre o nimero de
publicagdes ao longo dos anos (Figura 3, pesquisa realizada
no Web of Science no dia 07 de junho de 2024).

Os resultados em nimero de publicacgdes e citagdes com
os termos equivalentes em inglés pesquisados demonstram
que o termo mais frequente € o “drug repurposing”,
seguido do termo “drug repositionig” e, adicionalmente,

pode-se observar que o termo “drug reprofiling” tem menos
relevancia.

2. O Processo de Desenvolvimento de Novos
Farmacos

A quimica medicinal, em defini¢io dada por um
comité de especialistas reunidos pela Divisdo de Quimica
Medicinal da TUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry), investiga os aspectos relacionados a
descoberta, invengdo e preparag@o de substancias bioativas
de interesse terapéutico, os protétipos de farmacos. Os
fatores moleculares do modo de a¢@o dos farmacos também
fazem parte dos objetivos da investigacdo, incluindo a
compreensdo da relacdo entre a estrutura quimica e a
atividade terapéutica, absorcao, distribuicéo, metabolismo,
eliminagio e toxicidade (ADMET).?

Um dos principais paradigmas da quimica medicinal
é a busca por novos compostos protétipos candidatos
a farmacos. Um fdarmaco pode ser definido como uma
substancia orgédnica, com elevado grau de pureza, com
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Figura 2. Citacoes e publicagdes ao longo do tempo. Resultado obtido através de busca feita
na base de dados Web of Science, em 07 de junho de 2024, por publicacdes contendo no titulo o
termo “drug repositioning”
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Figura 3. Resultado obtido através de busca feita na base de dados Web of Science do niimero de
artigos publicados contendo no titulo o termo “drug reprofiling”

propriedades farmacoterapéuticas para uso médico, capaz
de recuperar, promover, manter ou preservar a sadde.
Adicionalmente, um candidato a farmaco deve possuir
afinidade pelo o alvo molecular pretendido, adequado perfil
farmacocinético, ser acessivel em rota sintética escalonavel
e em custos aceitaveis. Do ponto de vista comercial, também
¢ interessante que seja protegido por patente para a terapia
em questdo.*’

As novas entidades quimicas (NEQ ou NCE’s — New
chemical entities), podem ter diferentes origens, como
por exemplo fontes bioldgicas, como extratos vegetais
ou derivados de fermentagdo, biotecnologia, sintese
organica etc.’ Os estdgios envolvidos na descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos incluem a descoberta
do principio ativo (molécula ativa) e estudos pré-clinicos,
bem como as trés fases da etapa de pesquisa clinica, revisdo
pelas agéncias reguladoras (como a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria — Anvisa, do Brasil, ou Food
and Drug Administration — FDA, dos Estados Unidos) e
monitoramento de seguranga pés-mercado. Todas essas
etapas sdo necessdrias, tornando o processo longo e caro.
Estima-se cerca de 14 anos e investimentos na ordem de
bilhdes para que o novo medicamento seja aprovado e
langado no mercado.” Adicionalmente, o processo também
é de alto risco, com baixa taxa de sucesso e, a despeito
dos altos investimentos e avancos de novas tecnologias,
o nimero de novos medicamentos introduzidos na clinica
nao tem aumentado significativamente ao longo dos anos.
Tudo isso torna necessdrio o desenvolvimento e otimizagao
de novas estratégias para o descobrimento de farmacos.®

2.1. Principais estratégias para o desenvolvimento de
novos farmacos

O composto protétipo € o primeiro derivado
puro, ativo, identificado em série congénere de novas
substincias, descobertas e bioensaiadas em modelos
animais padronizados, relacionados a doenca a ser tratada.
No principio da histéria dos fairmacos, a descoberta ao
acaso foi a responsdvel pelo desenvolvimento de varias

Vol. 17, No. 3, 2025

classes terapéuticas, como no caso cldssico da descoberta
da benzilpenicilina (Penicilina G) (1) (Figura 4) por
Alexander Fleming.” Dentre as vérias estratégias exploradas
atualmente pelos quimicos medicinais para a descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos, pode-se destacar como
principais: a descoberta ao acaso, a triagem ou screening
sistemadtico, o aprimoramento de firmacos ja existentes,
exploracdo de informagdes bioldgicas e farmacolégicas e
o planejamento racional.'

A triagem sistemadtica, que consiste na avaliacdo
de diversas substancias, naturais ou sintéticas, para um
determinado fim terapéutico, foi muito utilizada no passado
sendo responsavel pela descoberta de diversos produtos
naturais bioativos. Atualmente € usada como ferramenta
farmacolégica para o ensaio de séries de compostos
congéneres. Sua forma automatizada (robotizada) chama-
se HTS (Hight throughput screening), triagem de alta
eficiéncia, e € capaz de testar milhares de compostos em
apenas um dia. Como exemplos do sucesso do HTS, pode-
se exemplificar a descoberta do imatinibe (2), farmaco
inovador para o tratamento do cancer através da inibicao
de tirosinas quinases (TK’s)!!, e do efavirenz (3), inibidor
de transcriptase reversa (TR) utilizado no tratamento da
AIDS" (Figura 4).

O aprimoramento de moléculas ativas jd existentes, ou
seja, o desenho de andlogos, ¢ uma inovagao incremental
que parte de um principio ativo ja conhecido. Os andlogos ou
“me-too’s” sdo fundamentais como ferramenta terapéutica,
pois podem ser melhores em poténcia, seletividade,
indice terapéutico etc.'”® O sucesso desta estratégia tem
vérios exemplos cldssicos na literatura, como os andlogos
da ranitidina (4)', os andlogos da sinvastatina (5)'° e
os PB-bloqueadores andlogos do propranolol (6), como
metoprolol (7) e atenolol (8)'¢ (Figura 4).

A exploragdo de informagdes produzidas durante
os ensaios farmacoldgicos de uma substincia quimica
pode levar ao inicio de uma linha de pesquisa sem que
necessariamente se tenha certeza do alvo envolvido. O
novo uso para farmacos antigos, reposicionamento de
farmacos, também pode ser encaixado nessa abordagem,
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Figura 4. Exemplos de farmacos desenvolvidos por diferentes estratégias da quimica medicinal

pois consiste na exploragdo de uma nova atividade
terapéutica para moléculas ja conhecidas, porém com outras
aplicacdes terapéuticas. Pode-se citar aqui os exemplos da
talidomida (9) e sildenafila (10) (Figura 4), os quais serdo
abordados e discutidos com mais detalhes adiante."’

Pode-se citar também como estratégia, a otimizagdo
seletiva de efeitos colaterais ou SOSA (do inglés, Selective
Optimization of Side Activities), que explora o conhecimento
sobre farmacos ja existentes ou candidatos a firmacos e visa
otimizar suas atividades secunddrias, gerando assim novas
possibilidades para alvos e indicacdes diferentes daqueles
planejados para a molécula original.'

O planejamento racional se baseia na abordagem
fisiol6gica e tem como etapa-chave a eleicdo do alvo
terapéutico, o que depende de um profundo conhecimento
da patogénese da doenca a ser tratada.'” Esta estratégia
explora o conhecimento de informagdes sobre o alvo
molecular, como o sitio de reconhecimento do ligante
e interagdes importantes para o planejamento e teste de
potenciais ligantes. Adicionalmente, com base na estrutura
de moduladores endégenos ou outros ligantes conhecidos
pode-se, a partir deste ponto, utilizar diferentes estratégias
da quimica medicinal para o desenho racional dos candidatos
a prototipos, como a hibridacdo molecular, bioisosterismo
e simplificagdo molecular. Essas estratégias também sio
empregadas na otimizagdo dos protétipos, visando melhorar
eficdcia e reduzir efeitos colaterais. Alguns exemplos do
sucesso da abordagem fisioldgica sdo a cimetidina (11), o
propranolol (6) e o captopril (12) (Figura 4)."°
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3. Reposicionamento de Farmacos

Como foi dito por Sir James Black, ganhador do prémio
Nobel em fisiologia e medicina em 1988, “The most fruitful
basis for the discovery of a new drug is to start with an old
drug” * Dessa forma, € possivel supor que dentre as diversas
estratégias a serem exploradas para o desenvolvimento
de novos fiarmacos, as mais promissoras parecem ser
aquelas que se baseiam em moléculas ji conhecidas,
como o aprimoramento de fiarmacos ja existentes e
exploracdo de informagdes bioldgicas e farmacoldgicas.
Como mencionado anteriormente, o reposicionamento de
farmacos se baseia na exploragio de informacdes bioldgicas
e farmacoldgicas de farmacos previamente conhecidos.?!

A TUPAC define o termo “reposicionamento de
farmacos” como uma “estratégia que busca descobrir
novas aplicagdes para um farmaco existente, que ndo
foram previamente referenciadas e que atualmente nao sio
prescritas ou investigadas”.?! Podem ser reposicionados
farmacos aprovados, descontinuados ou experimentais. Esta
estratégia ndo € nova, historicamente tem sido explorada
por meio de observacdes clinicas fortuitas ou melhor
compreensdo dos mecanismos da doenca. Particularmente,
a partir do inicio do ano 2020, ganhou consideravel
importancia principalmente pela busca por tratamentos
efetivos para a COVID-19.2%

A principal vantagem do reposicionamento de farmacos
é o potencial para a reducdo do tempo e investimentos
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necessdrios para o desenvolvimento dos mesmos, uma vez
que por ja terem sido usados em humanos os pardmetros
farmacocinéticos e o perfil de seguranca ja sdo bem
estabelecidos (Figura 5). Este fato € extremamente relevante,
uma vez que limitacdes nos parametros ADMET sdo
uma das principais causas de insucesso nos processos de
desenvolvimento de novos farmacos. Adicionalmente, esta
estratégia pode ser particularmente util no caso de doencgas
raras ou negligenciadas, as quais s3o pouco atraentes para as
grandes empresas farmacéuticas. O mesmo ocorre no caso
de pandemias, como a COVID-19, quando a necessidade
de descoberta de um tratamento eficaz e seguro € urgente.
Nestas situagdes, o reposicionamento de fairmacos pode
significar o encurtamento das etapas, reduzindo o tempo
e custo para o registro do medicamento.?**” Podem ser
reposicionadas moléculas de firmacos aprovados que nio
sd0 mais protegidos por patentes, moléculas bioativas que
ja foram submetidas a algum estdgio de desenvolvimento
clinico, mas que atualmente ndo estdo no mercado e
moléculas patenteadas, j4 aprovadas ou em estagio avancado

de desenvolvimento clinico. No caso de farmacos ja
aprovados, as vantagens sdo ainda maiores, pois eles ja
passaram por ensaios clinicos e andlise regulatéria bem
como por vigilancia pés-comercializacdo. Adicionalmente,
se a dose para a nova indicag@o for igual ou menor que a
usada na indicagdo original, muitos dos dados das fases
pré-clinicas, avaliacdo de seguranga e ensaios clinicos de
fase I podem ser aproveitados, sendo necessdrias somente
a comprovagdo pré-clinica e clinica da eficdcia para a nova
indicagdo.?

3.1. Questdes legais: patentes e regulagdo

Uma questdo importante que deve ser levada em
consideracio no desenvolvimento de fairmacos através da
estratégia de reposicionamento € a protec¢do da propriedade
intelectual (PI) dos medicamentos reposicionados,
especialmente para aqueles medicamentos que nido tem
patente. Estes medicamentos podem ser protegidos em parte
por patentes de método de uso que contém uma ou mais
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Figura 5. Comparacao entre a descoberta e desenvolvimento de farmacos por meio das estratégias convencionais e
o reposicionamento de firmacos
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reivindicagdes direcionadas a um método de uso. Patentes
de uso sdo muito mais “fracas” (que podem ser contestadas
ou alvo de nulidade) do que as patentes de composicao,
em termos de direito excludente. Adicionalmente, varios
potenciais usos para o reposicionamento podem ja ter sido
descritos pela literatura especializada ou ja serem explorados
na pratica clinica como uso off-label, nao registrado,
dificultando a aprova¢do de uma nova patente.?®

No caso de medicamentos cuja patente do primeiro uso,
ou uso original, jd ndo estd mais em vigor, uma patente
de novo método de uso pode ser obtida. Entretanto, se o
novo uso proposto se dd através de formulagdes e formas
farmacéuticas ja disponiveis no mercado, o medicamento
genérico provavelmente ja seria amplamente disponivel
por vdrios fabricantes e ja prescrito por médicos para as
outras indica¢des ndo patenteadas. O fabricante do genérico
pode rotular seu produto apenas para as indicagdes de
uso original, primeira patente, e refor¢ar que eles ndo
encorajam o uso da nova indicacdo patenteada, no intuito
de mostrar que nao estd infringindo a nova patente de uso.
Adicionalmente, a maioria dos paises incentivam, ou mesmo
obrigam, como no caso da Alemanha, o farmacéutico a
dispensar, quando disponivel, o medicamento genérico,
porque € mais barato. Logo, se uma versdo genérica do
medicamento estd disponivel, hd pouca ou nenhuma chance
de se recuperar o investimento feito para o novo uso.” Neste
cendrio, pode ser muito dificil interromper ou competir
com o uso off-label (uso e finalidade diferente do aprovado
no registro sanitdrio, diferente dosagem, posologia, via de
administragdo, indicagio ou grupo de pacientes) para a nova
indicag@o, reduzindo assim a rentabilidade do produto. Uma
patente de novo uso pode ser particularmente interessante
se a nova indicacdo exigir uma nova formulagdo e/ou um
esquema de doses que ndo € facilmente obtido com as
versdes genéricas disponiveis do medicamento no mercado,
dificultando o uso off-label *°

Com relagdo ao periodo de exclusividade ou privilégio, a
concessao de patentes de novo uso médico nao € consensual
entre os paises. Por exemplo, paises como Argentina, india
e comunidade Andina ndo concedem este tipo de protecao.
A Unido Europeia fornece 8 anos de protecdo regulatéria
dos dados clinicos a partir da concessdo da autorizagdo de
introdugdo no mercado, i.e. neste periodo nenhuma empresa
de genéricos pode fazer uso dos mesmos, e mais 2 anos de
exclusividade de mercado (empresas de genéricos podem
acessar os dados, mas nao podem comercializar um produto
com base neles). Se uma segunda indicacio € desenvolvida
pelo detentor da primeira patente durante o periodo de
exclusividade de dados de 8 anos, um ano adicional de
prote¢do pode ser concedido. Os Estados Unidos concedem
um periodo inicial de exclusividade de somente 5 anos, que
pode ser expandido em 3 anos para um novo uso. Estes
periodos podem nao ser suficientes para a recuperagio do
investimento financeiro, principalmente se considerarmos
a possibilidade do uso off-label. Por outro lado, existem
incentivos especificos para o reposicionamento de
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medicamentos para doencas raras (orphan drugs) e produtos
farmacéuticos pedidtricos. Por exemplo, na Unido Europeia
e Area Econdmica Europeia a exclusividade de mercado
fornecida para fairmacos reposicionados para doencas raras
é de 10 anos de protecdo da concorréncia de mercado e um
aditivo de 2 anos se cumprirem o “Paediatric Investigation
Plan (PIP)” 27331

Com relac@o ao direito de exclusividade de produtos
farmacéuticos reposicionados no Brasil, existia um impasse
entre a Anvisa, agéncia que era responsavel pela anuéncia
prévia na concessdo de patentes (ou privilégio) na drea
farmacéutica, e o INPI (Instituto Nacional da Propriedade
Industrial), autarquia responsével pela concessdo de patentes
no Brasil. O INPI admite a possibilidade de patente de “novo
uso”, seja para nova aplicagdo de um produto farmacéutico
conhecido, para tratar outra doenca ou um quadro clinico
distinto, desde que se atendam aos requisitos exigidos
pela Lei de Propriedade Industrial (9.279/96). A atividade
inventiva pode ser decorrente a novo mecanismo de agao,
relacdo estrutura e atividade terapéutica do fairmaco ou
etiologia das doengas alvo. Jd a Anvisa entende que a patente
de um novo uso de substancias “¢ lesivo a saude publica, ao
desenvolvimento cientifico e tecnolégico do pais, podendo
dificultar o acesso da populacdo aos medicamentos”.”
Adicionalmente, a inclusdo do artigo 229-C na Lei de
Propriedade Industrial (9.279/96) criava a necessidade de
anuéncia prévia pela Anvisa para a concessdo de patentes
com relagdo a produtos e processos farmacéuticos.* No ano
de 2021, houve a revogacdo do artigo 229-C e do pardgrafo
unico do artigo 40, conforme disposto no artigo 57,
inciso XX VI da Lei n° 14.195/2021. Como consequéncia,
atualmente, a concessao de patentes relacionadas a produtos
e processos farmacéuticos ndo depende de prévia anuéncia
da Anvisa, conforme dispunha o artigo 229-C da Lei de
Propriedade Industrial (LPI). Com a revogacio, o INPI sera
o unico responsdvel pela andlise e deferimento dos referidos
pedidos de patentes.?'*>

3.2. O Uso off-label de medicamentos

Uso off-label € o termo utilizado quando um medicamento
€ usado para uma indicagdo que nio se encontra na bula
(on label). Isto €, quando um medicamento ja conhecido,
comprovadamente eficaz e liberado para uso para
determinado tratamento, € utilizado para outro cendrio que
nao foi descrito anteriormente. Esta pratica € permitida no
Brasil pela Anvisa, desde que sua indicagdo seja baseada em
fundamentos cientificos, e € totalmente de responsabilidade
médica, ou seja, um erro médico e os possiveis efeitos
colaterais causados sdo de total responsabilidade do
prescritor. Na prdtica, significa que o medicamento esta
sendo usado em situacdes divergentes da bula, incluindo
diferencas na indicagao, faixa etaria/peso, dose, frequéncia,
apresentacdo ou via de administrac@o. Por isto, esta pratica
deve ser muito bem fundamentada cientificamente antes que
se decida aplicé-la.’'?
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E importante destacarmos que nido hi nenhuma
Resolucao, Instrugdo Normativa ou Guia editado pela Anvisa
que contemple ou defina o uso off-label de medicamentos.
Na pratica, o prescritor deve ter como principal objetivo a
saude e o beneficio do paciente, nenhuma outra intencéo &
permitida, obedecendo desta maneira seu cédigo de ética.
Nao € permitido a promogdo ou propaganda do medicamento
em uso off-label. O uso desta pratica € adequado, caso nido
haja nenhum farmaco conhecido e aprovado disponivel para
o tratamento da doenga em questdo.*

A linha € ténue entre o erro e o acerto neste caso
e, para exemplificar, pode-se citar os casos ocorridos
no Brasil e no mundo no contexto da pandemia da
COVID-19. A procura por um tratamento adequado levou
ao uso off-label de diversos farmacos. Em um estudo de
farmacovigilancia feito por Melo, de marco até agosto
de 2020, observou-se que a hidroxicloroquina (13) e
cloroquina (14) foram registradas como o maior indice
de reagdes adversas graves a medicamentos (RAMs),
no estudo o autor conclui que 56% das reagdes adversas
causadas pelos farmacos em uso off-label foram graves.
Além da cloroquina (14) e hidroxicloroquina (13), firmacos
originalmente usados no tratamento de maldria, lipus e
artrite reumatoide, faziam também parte do chamado “kit
Covid”, prescrito equivocadamente como um tratamento
precoce, a ivermectina (antiparasitario) (15) e a azitromicina
(antibidtico) (16).%+%7

Neste cendrio, pode-se observar uma aplicagio
inadequada do uso off-label, quando os firmacos usados
nao demonstraram nenhum beneficio para os pacientes em
tratamento e ainda causaram efeitos adversos graves. Além
disso, houve uma ampla promogao do uso desses farmacos,
levando a um maior consumo dos mesmos, um maior
nuimero de prescri¢des, inclusive em associagdo com outros
medicamentos sem comprovacao cientifica e em esquema
de doses mais altas do que as usuais, para as quais ndo
foram realizados estudos de seguranca. Como consequéncia,
houve relatos de danos hepaticos graves devido ao uso
desses medicamentos e pacientes com efeitos irreversiveis.
Adicionalmente, existem relatos de mortes devido ao uso
inadequado de hidroxicloroquina (13) e problemas cardiacos
devido a sua atuagdo nos canais de potdssio.”’*

O conjunto dos fatos levou a Anvisa a determinar que a
cloroquina (14), hidroxicloroquina (13) e ivermectina (15)
somente podem ser vendidas mediante receita médica em
duas vias, com retencio de uma delas e validade de apenas
trinta dias para utilizagdo em uma tdnica vez, seguindo a
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 405/2020 da
Anvisa publicada no Didrio Oficial da Unido (D.0O.U.)
em 23 de julho de 2020 (Portal ANVISA. Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) 405/2020).* Esta mudancga se
deu tanto pelas razdes dbvias associadas a protecdo contra
0 uso ndo apropriado, bem como para proteger os pacientes
que utilizam cloroquina (14) ou hidroxicloroquina (13)
para os tratamentos aos quais eles sdo indicados (on-label),
como por exemplo maldria e ldpus, assegurando que os
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mesmos ndo ficassem sem os medicamentos devido a
venda indiscriminada e uso indevido. Em junho de 2020,
o governo dos Estados Unidos suspendeu a autorizacdo de
uso emergencial que permitia o uso da cloroquina (14) e
hidroxicloroquina (13) para tratar pacientes hospitalizados
com COVID-19, fora de ensaios. A possivel utilidade dos
medicamentos como cloroquina (14), hidroxicloroquina
(13), azitromicina (16), ritonavir (17) / lopinavir (18) etc.
(Figura 6) para tratar a COVID-19 foi concluida a partir
de pequenos ensaios clinicos, os quais tem um tamanho de
amostra relativamente pequeno e alguns deles tém resultados
opostos. Logo, no caso da COVID-19 o uso off-label desses
medicamentos nio se justifica.®

4. Principais Exemplos de Farmacos
Reposicionados com Sucesso

Segundo Li e Jones (2012), as oportunidades para o
reposicionamento de firmacos podem surgir através de
outras estratégias da quimica medicinal, como por exemplo
o HTS, ou outras estratégias baseadas na busca de novos
alvos para as moléculas ja conhecidas. Adicionalmente,
também podem vir da investigac¢do e descoberta de novas
funcdes para alvos ou vias bioquimicas conhecidas. Por
altimo, esses autores também citam os efeitos colaterais
que podem ser observados em estudos clinicos, mas que
ndo foram observados nos modelos animais estudados
(Figura 7).4

Como exemplos de farmacos que foram reposicionados
com sucesso podemos citar fairmacos de diferentes
classes terap€uticas como a talidomida (9)** (Figura 4), a
sildenafila (10)* (Figura 4), o minoxidil (19)* (Figura 8), o
dcido acetil salicilico (20)* (Figura 8), a zidovudina (AZT)
(21)*(Figura 8), a associacao nifurtimox-eflornitina (22-23)*
(Figura 8) e a duloxetina (24)* (Figura 8) (Tabela 1).

4.1. Talidomida

A talidomida [(%)-2-(2,6-dioxo-3-piperidinil)-1H-
isoindol-1,3-(2H)-diona; ou (%)-ftalimidoglutarimida] (9)
(Figura 4 e Figura 9A) foi descoberta por Wilhelm Kunz
em 1953 e originalmente desenvolvida como um sedativo-
hipnético pela empresa farmacéutica alema Chemie
Griinenthal em 1957. Mesmo sem estudos quanto a seguranca
do seu uso em humanos, a talidomida (9) foi comercializada
em sua forma racémica sem necessidade de prescricao e foi
inicialmente utilizada como um tranquilizante para melhorar
o sono, tendo em seguida seu uso expandido para aliviar
o enjoo matinal em mulheres gravidas. Ela foi langada
no mercado com a marca Contergan® sendo amplamente
vendido em paises asidticos e europeus, no Canadd e na
América do Sul. Aqui no Brasil foi comercializado com o
nome de Sedalis®, Sedalis 100®, Sedin® e Slip®.*

Em 1959, um jornal alemio relatou que 161 bebés
haviam sido afetados adversamente pela talidomida (9),
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Figura 6. Exemplos de farmacos utilizados off-label de forma equivocada durante a pandemia da COVID19
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Figura 8. Estruturas de alguns dos farmacos reposicionados citados na
Figura 7. Oportunidades para reposicionamento de firmacos Tabela 1
Tabela 1. Principais exemplos de formacos reposicionados com sucesso
Farmaco Indicacio original Nova indicacgio
. . . . . . Eri hansénico; miel
Talidomida (9) Sedativo-hipndtico; anti-nauseas ritema nodoso’ gnseglco fieloma
multiplo
. . Disfungio eréctil (DE), hipertensa
Sildenafila (10) Angina isfuncdo eréctil ( 4)3 ipertensao
pulmonar
Minoxidil (19) Anti-hipertensivo Alopecia*
Acido acetil salicilico (20) Analgésico e anti-inflamatério Prevengido de infartos e AVC*
Zidovudina (AZT) (21) Cancer AIDS*
Nifurtimox-Eflornitina (22-23) Doenga de Chagas; Cancer Doenga do sono*’
Duloxetina (24) Depressao

Incontinéncia urindria, fibromialgia,
dor cronica*®
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levando os fabricantes a interromperem a distribuicdo na
Alemanha e na Inglaterra. Em 1962, o medicamento foi
banido na maioria dos paises da Europa e América do Norte.
Entre as anormalidades ocasionadas pela talidomida estio
a perda de audig@o, alteragdes oculares, surdez, paralisia
facial, malformacdes na laringe, traqueia, pulmao e corag@o,
e retardo mental em 6,6% dos individuos afetados. Mais de
10.000 criancas em 46 paises nasceram com malformagdes
nos membros e outras extremidades do corpo devido ao uso
da talidomida (9) pelas gestantes e, cerca de metade deles
morreram poucos meses apos o nascimento.*

Estudos posteriores mostraram que o efeito teratogénico
da talidomida (9) era proveniente do emprego do enantidmero
de configuracdo absoluta (S), enquanto seu antipoda era
desprovido de agdo teratogénica. O enantiomero (S) €
seletivamente oxidado, levando a formacgdo de espécies
eletrofilicas reativas do tipo areno-6xido (25) e radicais livres
(26), que reagem com nucleéfilos bio-organicos, induzindo
teratogenicidade, enquanto o antipoda (R) era responsavel
pelas propriedades hipndtico-sedativas (Figura 9B).*%

A despeito de vdrias marcas disponiveis em diversos
paises, a talidomida ndo obteve licenca do Food and
Drug Administration (FDA), sendo os Estados Unidos da
América um dos poucos paises que ndo permitiram sua
comercializagdo. Em 1961, a oficial médica americana
Frances Kelsey, responsével pelas decisdes a frente do FDA,
foi contemplada com a medalha e titulo de guardia da Saide
Publica concedida pelo entdo presidente John Kennedy,
em reconhecimento aos servicos prestados. Ainda assim,
foram registrados casos de teratogenia por talidomida nos
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EUA devido a ensaios clinicos realizados em cerca de 600
gestantes por médicos que a receberam diretamente da
empresa, ja que a época ndo havia controle governamental
sobre testes clinicos.”

O renascimento da talidomida comecou com a
descoberta fortuita de suas propriedades anti-inflamatdrias
pelo médico israelita Jacob Sheskin em 1965. Sheskin
prescreveu a talidomida como sedativo para pacientes
portadores de hanseniase e constatou que a mesma era
efetiva para o tratamento do eritema nodoso hansénico,
que € o evento inflamatério agudo no curso cronico da
hanseniase. Posteriormente, foi constatado seu perfil
imunorregulador sobre a citocina pré-inflamatéria TNF-a.
Em julho de 1998, o FDA aprovou o uso da talidomida para o
tratamento da hanseniase. Adicionalmente, vérias pesquisas
estdo em andamento visando a aplicacdo da talidomida e
andlogos para o tratamento de outras doencas inflamatdrias
relacionadas com o aumento do TNF-a, como doenca de
Crohn e artrite reumatoide.*

Nas décadas seguintes, varios grupos de pesquisa
descobriram que a talidomida possuia atividade anticancer.
Foi descoberto que ela inibe a angiogénese em modelos
animais por Robert D’Amato e Judah Folkman e,
posteriormente foi mostrado o efeito terapéutico promissor
no mieloma multiplo refratdrio e cancer de préstata
metastatico. Em 2006, a talidomida recebeu a aprovacdo
do FDA dos EUA para o tratamento de mieloma multiplo
em combinagdo com dexametasona.*® Adicionalmente, o
sucesso do reposicionamento da talidomida também levou
ao desenvolvimento e aprovagdo de andlogos (“me foo’s™)
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Figura 9. A- Metabdlicos teratogénicos da talidomida, B- estruturas 2D e 3D da (R)-talidomida e (S)-talidomida,
C- farmacos andlogos da talidomida
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ainda mais bem sucedidos, como a pomalidomida (27)
(Pomalyst, Celgene®) e a lenalidomida (28) (Revlimid,
Celgene®), esta tltima com vendas globais em 2017 de 8,2
bilhoes de ddlares (Figura 9C).%

4.2. Sildenafila

Um exemplo bem conhecido de reposicionamento de
farmacos € o uso do citrato de sildenafila (10) (Viagra®)
(Figura 4), uma importante inovacao radical em termos
de mecanismo de acdo e por ser o primeiro fairmaco de
uso oral para tratamento da disfuncio eréctil (DE). A
sildenafila (10) € um inibidor da enzima fosfodieterase
tipo 5 (PDES), responsaveis pela hidrélise do nucleotideo
ciclico GMPc, e foi originalmente desenvolvido pela
Pfizer na década de 1980 como um vasodilatador para o
tratamento da angina e hipertensao.* O efeito colateral da
sildenafila (10), mostrou que a molécula poderia ser um
melhor vasodilatador peniano do que para o coragdo. Este
efeito colateral foi descoberto por acaso durante ensaios
clinicos de fase I para os pacientes com hipertensdo e
angina. Depois que a sildenafila (10) falhou na Fase II
de ensaios para o tratamento da angina por apresentar
propriedades cardiovasculares inferiores ao esperado,
ela foi redirecionada para o tratamento de disfuncdes
eréteis (DE). Até entdo, nenhum inibidor de PDES havia
sido demonstrado como sendo 1til para o tratamento da
DE. A sildenafila (10) recebeu aprovacao do FDA para
o tratamento da DE e impoténcia sexual, entrando no
mercado dos EUA em 1998 com o nome comercial de
Viagra®. O novo medicamento rapidamente se tornou um
campedo em vendas e apesar da competicdo no mercado
de outros medicamentos para DE, o Viagra® tem sido um
sucesso de publico para a Pfizer, com um pico de vendas
de quase USS$ 2 bilhdes em todo o mundo em 2008.%

A partir do final da década de noventa varias pesquisas
também vinham demonstrando a eficdcia da sildenafila
(10) no tratamento de distirbios vasculares pulmonares, o
que levou ao desenho de um grande estudo multinacional,
controlado e randomizado, o estudo SUPER-1 (Sildenafil
Use in Pulmonary HypERtension).’* Os resultados
mostraram que a sildenafila melhorou a capacidade
de exercicio, classe funcional e hemodindmica, em
comparagdo com pacientes tratados com placebo, sendo
bem tolerada. Adicionalmente, estudos de maior duracéo
mostraram a manutencio do efeito apesar da gravidade
da doenca. Com base nesses resultados, a sildenafila (10)
foi aprovada pelo FDA e pelo EMA (European Medicines
Agency) em 2005 para o tratamento de pacientes com
hipertensdo pulmonar.”

4.3. Minoxidil
O minoxidil (19), 2,6-diamino-4-piperidinopirimidina-

1-6xido (C,HsNO) (Figura 8), foi desenvolvido na década
de 1970, para uso oral, como um vasodilatador para o
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tratamento de hipertensdo. A atividade anti-hipertensiva do
minoxidil (19) (Figura 8) € devida ao seu metabdlito sulfato
de minoxidil (29) (Figura 10), que atua abrindo canais de
potassio sensiveis ao trifosfato de adenosina nas células
do musculo liso vascular. A observagdo do crescimento
de cabelo, hipertricose, em pacientes calvos como um
importante efeito colateral, levou ao desenvolvimento
de uma formulagdo tépica contendo minoxidil para o
tratamento da alopecia androgenética (calvicie devido a
influéncia dos hormonios masculinos). A formulacdo foi
primeiramente utilizada para o tratamento em homens, e
posteriormente utilizada também para mulheres.*3

0]

Figura 10. Estrutura do sulfato de minoxidil (29)

Desde entao, este tem sido um medicamento utilizado
por décadas em todo o mundo, em suas formulagdes tépicas
de 2% e 5%, comprovadamente eficazes em ensaios clinicos,
que demonstraram que além do crescimento folicular o
farmaco também retarda a queda de cabelo.* Aprovado pelo
FDA e Anvisa para o tratamento de alopecia androgenética,
o farmaco também passou a ser utilizado de modo off-label
para outros tipos de alopecia, além de ser utilizado também
em barba, sobrancelha e outras areas.*®

O sulfato de minoxidil (29) € um potente vasodilatador
arteriolar que abre canais de potdssio localizados
nos musculos lisos das artérias periféricas, causando
hiperpolarizacdo da membrana celular. Estudos em modelo
animal também mostraram que ele leva ao aumento da
sintese de DNA celular e aumento da proliferacdo celular.
O farmaco afeta as células foliculares, aumentando o
crescimento do cabelo e reduzindo sua queda. A eficicia
do tratamento com minoxidil (19) depende da atividade
sulfotransferase e por isso uma nova formulacdo a base de
sulfato de minoxidil (MXS, 29) foi desenvolvida. O MXS
(29) tem eficdcia superior a da férmula convencional,
sendo uma opg¢do para pacientes com baixa atividade de
sulfotransferase, no entanto precisa ser usado em doses
maiores devido a menor absor¢do.’”8

4.4. Acido acetil salicilico

O 4cido acetil salicilico (AAS) (20) (Figura 8) € o
primeiro farmaco da classe dos anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINE’s). Comercializado pela Bayer desde
1899 com o nome de Aspirina®, talvez seja um dos primeiros
exemplos de farmaco reposicionado e desde a sua descoberta
até os dias de hoje sdo publicadas novas aplicacdes em
potencial.*

Usado originalmente por suas propriedades anti-
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inflamatdria e analgésica, seu mecanismo de a¢do se dé pela
inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX) ou prostaglandina
endoperéxido sintase (PGHS), que € responsavel pela
sintese de prostaglandinas, as quais sdo responsaveis pelos
sinais cldssicos da inflamagdo. Ndo € um inibidor seletivo,
inibindo irreversivelmente tanto a COX-1 e COX-2 através
de formagao de ligacdo covalente com a serina 530 e 516,
respectivamente (Figura 11). O AAS exerce seus efeitos
analgésicos e anti-inflamatérios pela inibi¢do da COX-2
e seus efeitos colaterais gastroirritantes pela inibi¢do da
COX-1.20%

O AAS foi reposicionado em 1980 gragas a seu efeito
antiplaquetdrio decorrente de seu mecanismo de agdo,
unico entre os AINE’s, que envolve a inibi¢do irreversivel
da COX-1 das plaquetas, através de formacao de ligacio
covalente com um residuo de serina no sitio ativo
COX-1, impedindo assim a biossintese do pré-agregante
plaquetédrio tromboxana A2. Como as plaquetas sdo
fragmentos citoplasmdticos anucleados e ndo sintetizam
nova ciclooxigenase, a terapia cronica gera um efeito de
inativagdo cumulativo. O efeito do AAS dura pelo tempo de
vida da plaqueta (7-10 dias) e baixas doses (100 mg didrios)
sdo suficientes para inativar a ciclooxigenase plaquetdria.
Dessa forma, gracas a inibicao irreversivel e seletividade
para a COX-1, o AAS exerce sua agdo antiagregante
plaquetdria, sendo utilizado para a prevengdo de infartos e
acidente vascular cerebral (AVC).2¥

Adicionalmente, estudos demonstraram a diminui¢do de
incidéncia de cancer colorretal possivelmente pela inibicao
da COX-2, que leva ao bloqueio do efeito antiapoptético
desta enzima nas células cancerigenas levando a morte por
apoptose.®*%2

4.5. Zidovudina (AZT)

O antirretroviral zidovudina (AZT) (21) (Figura 8) é um
farmaco andlogo de nucleosideo que atua como um inibidor
de transcriptase reversa (TR). Esta molécula foi originalmente
desenvolvida para o tratamento do cancer, no entanto nao
demonstrou eficicia e apresentou muitos efeitos colaterais.
Com o aparecimento do HIV, estudos demonstraram que
a zidovudina (21) inibia a replicagdo do virus através da
inibicdo da transcriptase reversa (TR), desta maneira, depois
de diversos testes ela foi aprovada pelo FDA em margo de
1987 como primeira terapia antiviral para AIDS.*

Atualmente, a zidovudina (21) ndo € mais indicada
como primeiro tratamento para AIDS, devido a suas reacdes
adversas e desenvolvimento de resisténcia. O AZT € usado
em combinacdo com outros fairmacos com o objetivo
de prevenir a mutacdo do HIV em formas resistentes. O
desenvolvimento e a evolug@o dos antirretrovirais para
tratar o HIV transformaram o que antes era uma infeccio
quase sempre fatal em uma condic¢do cronica controldvel,
apesar de ainda ndo haver cura. Atualmente, existem 21
medicamentos, em 37 apresentagdes farmacgéuticas.*%%

O AZT (21) vem sendo estudado para o tratamento
de céanceres associados a algum tipo de virus, como por
exemplo, linfoma associado ao Epstein-Barr e sarcoma de
Kaposi relacionado ao HIV. Os estudos clinicos relacionados
a este medicamento ainda sdo limitados e continuam em
andamento.®

4.6. Associacao nifurtimox-eflornitina

A terapia combinada de nifurtimox-eflornitina (NECT)

Figura 11. Mecanismo de acetilagdo da Ser530 pelo dcido acetil salicilico (20) 2%
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(Figura 8) consta na Lista de Medicamentos Essenciais
(LME) da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) para
gerenciar estidgios avangados da doenca do sono, doenga
fatal que ameaca 60 milhdes de pessoas na Africa sub-
Saariana. Esta terapia foi adicionada com base no pedido
feito pela organizacdo sem fins-lucrativos Iniciativa
Medicamentos para Doengas Negligenciadas (DNDi - Drugs
for Neglected Diseases initiative), e apoiado pela Epicentre
e Médicos sem Fronteiras (MSF). A co-administragéo
programada de nifurtimox oral e eflornitina intravenosa,
tem uma duracdo de tratamento mais curta do que a
monoterapia com eflornitina (23), sendo potencialmente
protetora contra o surgimento de parasitas resistentes.
Interessantemente, ambos os farmacos da associag@o
sdo casos de reposicionamento, a eflornitina (23) foi
inicialmente desenvolvida para tratamento de cancer no
final dos anos 1970 e o nifurtimox (22) foi originalmente
aprovado para o tratamento da tripanossomiase americana
ou doenca de Chagas.*’

4.7. Duloxetina

O cloridrato de duloxetina (24) ((+)-(S)-N-metil-y-(1-
naftiloxi)-2-tiofenopropilamina cloridrato) (Figura 8),
conhecido comercialmente como Cymbalta®, € um potente
inibidor da recaptagdo de serotonina e norepinefrina. Devido
a este mecanismo de agdo duplo ele demonstra ter uma
resposta diferente dos inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (ISRS). No tratamento de transtorno depressivo
maior, estudos demonstraram que a duloxetina tem resposta
superior ao tratamento com fluoxetina (30), paroxetina (31),
fluvoxamina (32) e outros antidepressivos (Figura 12).48

Apesar de inicialmente usada para tratamento de
depressdo, seu duplo mecanismo despertou interesse
para diversos outros usos. Durante o uso na sua primeira
indica¢do observou-se uma melhora nos pacientes com
incontinéncia urinaria de esfor¢o, relacionando a sinalizagao
de serotonina e norepinefrina na ativagdo da medula espinhal
do esfincter externo. Apds estudos clinicos a Agéncia
Europeia de Medicamentos aprovou o uso da duloxetina,
comercializada com nome de Yentreve®, para incontinéncia
urindria de esforco em mulheres.®

A serotonina e norepinefrina também sao
neurotransmissores chave na fibromialgia e dor, o que
levou ao reposicionamento do cloridrato de duloxetina

para o tratamento da dor neuropdtica periférica diabética,
fibromialgia (2008) e dor cronica muscoloesquelética
(2010).6566

5. Conclusoes

O “reposicionamento de firmacos” ¢ um tema muito
relevante e tem despertado grande interesse nos ultimos
anos, o que pode ser comprovado pelo aumento progressivo
no nimero de publicacdes a partir dos primeiros registros
em 2004. Mais especificamente, nos anos de 2020 e 2021
houve um pico no nimero de artigos publicados devido a
pandemia da COVID-19, uma vez que o reposicionamento
pode ser uma estratégia particularmente interessante no caso
de emergéncias sanitdrias.

O reposicionamento de farmacos tem como
principal vantagem a possibilidade de reducdo do
tempo e custos necessarios para o desenvolvimento
do novo medicamento, visto que muitas propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas ja foram estudadas
para o desenvolvimento do farmaco na sua primeira
indicag¢do. No entanto, a principal desvantagem do uso
desta estratégia parece ser a dificuldade de obtengdo da
patente de segundo uso, tema que nao € consensual entre
os paises, além da concorréncia com o uso off-label do
farmaco genérico, o que reduz a possibilidade de lucro e
leva ao desinteresse das grandes industrias farmacéuticas.
Desta forma, a estratégia do reposicionamento de farmacos
parece ser especialmente apropriada na busca por firmacos
para o tratamento de doengas negligenciadas, doencgas raras
e no caso de emergéncias sanitdrias.

O grande paradigma da quimica medicinal € a descoberta
de farmacos e o reposicionamento € fruto desta motivagao,
a qual levou ao reposicionamento de varias moléculas
diferentes como resultado das observagdes de efeitos
colaterais, frustragdes pelo insucesso para determinado uso
e da felicidade de, finalmente, se descobrir novas aplicacdes
terapéuticas.
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