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Resumo

Introdugdo — A rosdcea é uma doenga vascular inflamatdria crénica da pele, que afeta
principalmente a face, o nariz, o pescoco e a regidao frontal. Ocorre em 2 a 20 % das populagdes
estudadas e tem maior incidéncia em adultos entre os 30 e 50 anos de idade, sendo mais frequente
no sexo feminino. A rosacea caracteriza-se por rubor facial, eritema, telangiectasias, pustulas e
papulas e, em casos graves, rinofima. Existem quatro tipos de rosacea: eritematotelangiectdsica,
papulopustulosa, fimatosa e ocular. A etiologia da rosacea ainda é desconhecida, no entanto, cerca
de 30% aparenta ter causa genética. Outros fatores a serem considerados sdo o stress diario, a
depressdo, a ansiedade, o consumo de bebidas alcodlicas, os banhos quentes e a exposi¢do solar.
Recentemente observou-se que o acaro comensal Demodex dos foliculos pilosos esta relacionado
com a rosacea papulopustulosa. No tratamento da rosacea o alvo sempre foi o inibir os mecanismos
inflamatdrios, no entanto, atualmente, ha um interesse no uso de agentes com propriedades
antiparasitarias, por existirem evidéncias do dcaro Demodex, como sendo um potencial fator na
fisiopatologia da rosacea. O exato mecanismo por detrds dos beneficios da ivermectina ainda ndo
estd bem estabelecido, mas estudos mostram que é devido ao facto de possuir tanto propriedades
anti-inflamatérias, como antiparasitarias. Em varios estudos o uso didrio da ivermectina 1% tdpica
de rosacea papulopustulosa moderada-a-grave mostrou uma redugdo dos sintomas e uma maior

eficacia em comparacdao com o uso de duas vezes por dia de metronidazol 0,75% tépico.

Objetivo — Analisar sistematicamente as informagdes disponiveis relativas aos beneficios do uso

da ivermectina no tratamento da rosacea.

Desenvolvimento — Foram analisados varios artigos que estudaram o tratamento da rosacea

papulopustulosa com a ivermectina 1% tépica em monoterapia ou em combinagao.

Conclusao - A rosacea é uma condicdo clinicamente dificil de tratar e embora o metronidazol
0,75% topico tenha sido o tratamento padrdo para as lesdes papulopustulosas da rosacea, a sua
eficacia é agora superada pela ivermectina 1% tépica. A ivermectina 1% tdpica é uma opgado eficaz
e bem tolerada para o tratamento tdpico das lesdes inflamatdrias da rosacea, com a conveniéncia

da aplicagdo uma vez ao dia.

Palavras-Chave: rosacea, ivermectina 1% tdpica, tratamento.



Abstract

Introduction — Rosacea is a chronic inflammatory vascular disease of the skin, which mainly affects
the face, nose, neck and forehead. It occurs in 2 to 20% of the studied populations and has a higher
incidence in adults between 30 and 50 years of age, being more frequent in women. Rosacea is
characterized by facial flushing, erythema, telangiectasias, pustules and papules and, in severe
cases, rhinophyma. There are four types of rosacea: erythematotelangiectatic, papulopustulous,
fimatous and ocular. The etiology of rosacea is still unknown, however, about 30% appear to have
a genetic cause. Other factors to consider are daily stress, depression, anxiety, alcohol
consumption, hot baths and sun exposure. Recently, evidence has been discovered that the mite
Demodex from hair follicles is related to papulopustular rosacea. In the treatment of rosacea, the
target has always been to stop inflammatory mechanisms, however, currently, there is an interest
in the use of agents with antiparasitic properties, as there is evidence of the Demodex mite, as being
a potential factor in the pathophysiology of rosacea. The exact mechanism behind the benefits of
ivermectin is not yet well established, but studies show that it is due to the fact that it has both
anti-inflammatory and anti-parasitic properties. In several studies, the daily use of topical 1%
ivermectin of moderate-to-severe papulopustular rosacea showed a reduction in symptoms and

greater efficacy compared to the use of 0.75% topical metronidazole twice a day.

Objective — To systematically analyze the available information regarding the benefits of using

topical ivermectin 1% in the treatment of rosacea used in clinical practice.

Development - Several articles were analyzed which studied the treatment of papulopustular

rosacea with 1% topical ivermectin in monotherapy or in combination.

Conclusion — Rosacea is a clinically difficult condition to treat and although 0.75% topical
metronidazole has been the standard treatment for papulopustular lesions of rosacea, its
effectiveness is now outpaced by ivermectin. Ivermectin 1% topical is an effective and well-
tolerated option for topical treatment of inflammatory lesions of rosacea, with the convenience of

application once a day.

Keywords: rosacea, ivermectin 1% topical, treatment.
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Introducao

Rosdcea é uma doenga inflamatdria crénica da pele que afeta principalmente a regido malar, o

hariz, o mento e a regido frontal, e que ocorre na sua maioria em idade adulta.[?!

A rosacea afeta principalmente a populagdo adulta entre os 30 e os 50 anos de idade e,
classicamente, predomina no sexo feminino e aumenta com a idade.l”-8 Os dados de prevaléncia
publicados variam muito de um estudo para outro, dependendo das populacdes estudadas e dos
métodos usados. Na Europa e nos Estados Unidos, a prevaléncia varia entre 1% a 22% da populagao

adulta.[>1

Existem quatro subtipos clinicos de rosacea: eritematotelangiectdsica, papulopustulosa, fimatosa e
ocular, dos quais o subtipo eritematotelangiectasica é o mais comum, seguido pelo subtipo
papulopustulosa.l> 7 & 111 Rosacea papulopustulosa (RPP) é um subtipo que é caracterizado por
péapulas, pustulas e eritema facial persistente, associado a grande sofrimento psicoldgico.l®! Uma
vez que os subtipos frequentemente se sobrepdem e podem variar ao longo do tempo, uma
abordagem fenotipica é agora recomendada por um painel internacional de Rosacea Consensus
(ROSCO), a National Rosacea Society e a American Acne and Rosacea Society em reconhecimento
das imprecisbes e limita¢des da subtipagem.(? Entretanto, na pratica, a gama de sintomas

experimentados pelos doentes com rosicea frequentemente se sobrepde a mais de um subtipo.”!

As caracteristicas clinicas incluem caracteristicas primarias (eritema transitdrio ou rubor, eritema
fixo/ndo transitorio, papulas/pustulas inflamatdrias, telangiectasia) e caracteristicas secundarias
(ardéncia, placa, edema) em varias combinacdes.l*® 13-16] Como é facilmente visivel na face, a
rosacea pode afetar negativamente a qualidade de vida do doente, a sua vida social e profissional

e também pode estar ligada a depress3o, ansiedade e baixa autoestima.[® 14 17-20]

A rosacea é uma doenca cronica de etiologia incerta. Atualmente, a causa da rosacea ndo é
totalmente compreendida, mas acredita-se que seja impulsionada predominantemente por
resposta imunoldgica intensificada e desregulacdo neurovascular.?231 Muitos farmacos estdo
disponiveis para tratamento, no entanto, nenhum parece visar totalmente a patologia subjacente
de alterag¢do do sistema imunoldgico e desregulagdo neurovascular.*® O principal peptideo ativo
de catelicidina, LL-37, esta altamente concentrado na pele afetada por rosacea e pode contribuir
para a inflamacdo aguda.?¥ As crises intermitentes podem contribuir para a cronicidade da rosacea,
pois estdo associadas a inflamacgdo prolongada. Além disso, a pele afetada pela rosacea é altamente

sensivel e sujeita a irritacdes, dificultando o tratamento.[?!



A sua etiologia é multifatorial e, além dos fatores exdgenos, incluindo a luz ultravioleta, pode ser
secunddria ao envolvimento parasitario, particularmente acaros Demodex folliculorum.[?3 26
Existem dois tipos de acaros Demodex que s3ao habitantes naturais da pele humana e sdo
encontrados dentro ou perto das unidades pilossebaceas: Demodex folliculorum e Demodex
brevis.?”! Demodex folliculorum é maior (0,3-0,4 mm) e tende a habitar na base dos cilios, como o
nome sugere. Demodex brevis é menor (0,2-0,3 mm) e habita preferencialmente nas glandulas
sebdceas.8! Os humanos s3o os Unicos mamiferos onde se hospedem.!?® Ambos os dcaros na sua
forma adulta tém a forma de charuto, com quatro pares de patas para agarrar estruturas
cilindricas.3%31 Os dcaros Demodex tém sido implicados na etiologia da rosdceal?®2%:32-34 e estudos
mostram que a populacdo Demodex estd acentuadamente aumentada em doentes com rosacea
em comparagdo com individuos sauddveis'®>-38, o que pode possivelmente exacerbar a
inflamac¢30.B3% %91 Recentemente, foi demonstrado que os dcaros Demodex tém a capacidade de
diminuir a resposta do receptor Toll-like 2 (TLR-2) para facilitar sua sobrevivéncia. Quando o nimero
de acaros Demodex presente aumenta, ativam uma resposta imune da via TLR-2. Isto resulta na

libertacdo de mediadores pré-inflamatérios levando a alteracdes inflamatdrias da pele.*!

Embora muitos fdrmacos estejam disponiveis, as principais barreiras para o sucesso do tratamento
incluem a adesdo do doente, o custo do tratamento e as recaidas a longo prazo.*!l Os doentes s3o
obrigados a usar fdrmacos repetidamente ao longo de varios anos para controlar esta condigdo. Os
efeitos colaterais destes farmacos podem ser incobmodos, o que dificulta ainda mais a adesdo do
doente. Por isso ha um interesse crescente no uso de agentes que tenham propriedades
antiparasitarias complementares, pois ha potencial para o super crescimento do dcaro Demodex
comensal estar envolvido na fisiopatologia da rosdcea.* 3! Como uma nova op¢3o de tratamento,
a ivermectina (IVM) 1% tépica pode melhorar algumas destas barreiras por ser mais econdmica,
clinicamente igual ou superior aos agentes tépicos mais usados e, em ultima analise, ser usada
concomitantemente com outros farmacos/técnicas para um melhor e mais rapido tratamento da

rosacea.4?

Assim, este trabalho tem como objetivo analisar sistematicamente as informacdes disponiveis
relativas ao tratamento da rosacea com o uso da IVM 1% tdpica, e perceber se a mesma é uma mais
valia para o tratamento da rosdcea, e comparar o seu uso com tratamentos ha mais tempo

aplicados na pratica clinica.



Metodologia

O tema escolhido acarreta interesse clinico, uma vez que, se trata de um novo farmaco, promissor
no tratamento da patologia em estudo e que pode alterar as orientag¢des clinicas ja existentes.
Relativamente a metodologia para a realizagdo da revisdo, esta incluiu uma pesquisa bibliogréfica,
realizada entre o dia 31 de agosto de 2020 e o dia 5 de janeiro de 2021, através da plataforma
PubMed, utilizando as seguintes palavras-chave: rosacea, ivermectin 1% topical, treatment. Os
critérios de inclusdo foram artigos cientificos escritos na lingua inglesa, referentes a tematica,
completos e publicados nos ultimos 10 anos. Cumprindo esta premissa, foram encontrados 27
artigos pelo titulo, a partir dos quais se selecionaram 21 tendo em conta o abstract.

Depois do estudo inicial sobre o tema, foram selecionados os artigos que estudaram o tratamento

da rosacea papulopustulosa com a ivermectina 1% tdpica em monoterapia ou em combinagao.



lvermectina

Aivermectina (IVM) é um antiparasitario de amplo espectro, de uso sistémico, descoberto em 1970
e usado na medicina desde 1987 na forma oral. Descoberto pelo Instituto Kitasato, Téquio, Japao,
com origem num microorganismo isolado.**) Em dezembro de 2014, o US Food and Drug
Administration aprovou o creme de IVM 1% tdpica para o tratamento da rosdcea em adultos,

enquanto que a primeira aprovac3o europeia foi obtida em marco de 2015.44 45

A IVM é um derivado semissintético da lactona macrociclica da familia das avermectinas!*% 4% e tem
propriedades anti-inflamatdrias (semelhantes as de outros macrdlidos!*”!), possui um amplo
espectro de atividade antiparasitaria e potencial propriedade antiviral.?% 4% Uma formula¢do do
farmaco em creme (IVM 1% toépica Soolantra®; Rosiver™; Izefla®) estd agora disponivel para o
tratamento tépico uma vez ao dia (UVD) de lesbes inflamatoérias da rosacea (especificamente RPP
em adultos*¥).#81 A VM é 22-23 diidro-avermectina B1, modificada do seu composto original
avermectina. Duas isoformas, Bla (principal componente da IVM) e Blb, sdo as estruturas
predominantes presentes na IVM. Ambas as isoformas sdo macrélidos de Streptomyces
avermitilis.* A composicdo estrutural da IVM evita a passagem através da barreira
hematoencefalica em mamiferos e, portanto, protege de muitos efeitos adversos potenciais para

os humanos.

O mecanismo exato subjacente aos beneficios da IVM no tratamento de doentes com lesdes de
rosacea ainda n3o foi estabelecido¥, mas acredita-se que esteja relacionado com a sua ac¢do dupla,
anti-inflamatdria e antiparasitdria (incluindo dcaros Demodex).[5% 51 Os efeitos anti-inflamatérios,
incluem inibicdo da produgao de citocinas pré-inflamatdrias induzida por lipopolissacarideo (LPS),
incluindo fator de necrose a (TNF-a), interleucina (IL)-1b e IL-6 [48], tanto in vitro quanto em
murinae. Esta propriedade é mediada, pelo menos em parte, pela supressdao da via do Factor

nuclear kappa B (NF-kB).[5% 52-55]

Um estudo recente mostrou que a IVM é capaz de inibir a expressdo génica da calicreina 5 (KLK5) e
LL-37 e a secrecdo de proteinas em queratindcitos epidérmicos humanos normais (NHEK)
estimulados com calcitriol.[! Os efeitos anti-inflamatdrios da IVM foram associados a inibi¢do da
secregdo de IL-8, IL-6 e do monocyte chemoattractant protein-1 (chemokine ligand 2) (MCP-1
(CCL2)) pelas células NHEK.7! Esses resultados sugerem que a IVM pode prevenir os efeitos
inflamatérios da rosdcea desencadeados pelo processamento anormal de LL-37, por meio da
inibicdo da expressdo do gene KLK5 na epiderme.® Foi sugerido que a inibicdo de LL-37 se

correlaciona diretamente com a atividade terapéutica benéfica em doentes com rosdcea.



Ao nivel antiparasitdrio, a IVM atua ao ligar-se seletivamente e com alta afinidade ao local de
ligacdo do glutamato nos canais de cloro encontrados nas células nervosas e musculares dos
invertebrados!® %! (estes canais de cloro ndo estdo presentes nos humanos!*>4%58l), Apés a ligacdo,
a IVM aumenta a permeabilidade dos ides de cloro, levando a um estado de hiperpolarizacao, e

como resultado, a paralisia e morte do parasita.[*®

A concentracdo plasmatica maxima é alcancada 10 h apds a aplicacdo tdpical** ), e a semi-vida da
IVM é de aproximadamente 6 dias.*¥ A IVM liga-se fortemente a albumina e é altamente soludvel
em lipidios, o que leva a uma ampla distribuicdo por todo o corpo, e ndo se liga aos eritrdcitos
significativamente.[** %31 A IVM é metabolizada através do sistema citocromo P450 (CYP) 3A4 nos
microssomas do figado e ndo inibe as principais isoenzimas CYP (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1, 3A4 ou 4A11) ou induz CYP1A2, 2B6, 2C9 ou 3A4, por isso tem baixo potencial de
interacdo com outros fadrmacos que sdo metabolizadas por essas enzimas.** %51 No entanto, dado o
papel do CYP3A4 no metabolismo da IVM, recomenda-se cuidado ao usar a IVM 1% tépica em
conjunto com inibidores potentes do CYP3A4, por poder haver um grande aumento da
concentragdo plasmatica da IVM.* Tanto a 3'-O-desmetil ivermectina quanto a 4a-hidroxi
ivermectina sdo os principais metabdlitos ativos, com eliminacdo em grande parte pelas fezes e

apenas aproximadamente 1% pelos rins.[4* 5

A IVM 1% pode ser administrada por via oral ou tdpica, mas o tratamento da RPP foi melhor
estudado com a IVM 1% tdpica.l® Para o tratamento de lesbes inflamatdrias da rosdcea nos EUA®4
e na UEM™! uma quantidade do tamanho de uma ervilha da IVM 1% tdpica deve ser aplicada em
cada area afetada do rosto (nariz, testa, queixo e bochechas) e, em seguida, espalhar numa camada
fina, evitando os labios, olhos e mucosa.** %! A dosagem de IVM 1% tdpica n3o requer ajuste em
doentes idosos ou com insuficiéncia renal; no entanto, recomenda-se precau¢do em doentes com

comprometimento hepatico grave.!*!



Tratamento da Rosdcea

Infelizmente, a falha do tratamento é comum com farmacos de primeira linha. Numa pesquisa
nacional de farmacos para rosacea, 46% dos doentes ja tinham trocado de farmacos anteriormente,
geralmente devido a falta de melhoria.l®¥! Esses fatores enfatizam a necessidade para novos
tratamentos eficazes de RPP. Até recentemente, os doentes com lesdes inflamatdrias graves eram
frequentemente tratados com antibidticos. No entanto, um plano de acdo da Comiss3do Europeial®ll
e um plano de agdo global da Organiza¢gdo Mundial de Satudel®? foram implementados nos ultimos
anos para resolver o problema, cada vez maior, de resisténcia antimicrobiana, incluindo a reducdo
do uso de antibidticos em doencas nao infeciosas. O uso combinado destes farmacos com
antibidticos nesses casos pode ser eficaz. Atualmente, a doxiciclina é o Unico farmaco aprovado
pelo Food and Drug Administration para o tratamento de lesdes inflamatdrias na rosacea.l®3 No
entanto, outras tetraciclinas e macrélidos, como a azitromicina, também sdo clinicamente
aplicdveis como adjuvantes.®® Todas as diretrizes recomendam a terapéutica combinada com
antibidticos e terapéutica tdpica na RPP grave.[®* Embora a isotretinoina seja clinicamente eficaz,

é considerada um agente de Ultima linha para o tratamento de lesdes refratérias. !

Atualmente, nao existem diretrizes universais para o tratamento da rosacea. A grande selecdo de
farmacos para rosacea torna a padronizagdo dificil.1® O tratamento farmacoldgico para rosacea
apresenta variagOes significativas devido a uma ampla sele¢do de farmacos disponiveis com
diferentes mecanismos de acdo e aplicacdo. Os algoritmos de tratamento sao diferentes consoante
se trata de rosdcea leve-a-moderada e grave. Os tratamentos tdpicos atuais para lesGes
inflamatdrias da RPP incluem metronidazol (MTZ) 0,75% e 1% em formulagdes topicas e acido
azeldico (AZA) em gel de 15%.1% 63 64,66, 671 Estas opcdes de tratamento estabelecidas, sdo anti-
inflamatoérios, mas ndo tém efeito antimicrobiano. Além disso, nenhum destes tratamentos
demonstrou ser curativo, segundo uma revisdo recente da Cochrane, observando recidivas
frequentes, mesmo durante o tratamento. %8 89 Portanto, foi necessario procurar op¢des de

tratamento mais eficazes.

Recentemente, a IVM 1% tdpica tornou-se cada vez mais relevante no tratamento da RPP. Os
ensaios clinicos estudaram a IVM 1% tdpica e mostraram uma capacidade superior em diminuir as
leses inflamatdrias globais quando comparados aos outros farmacos usados.!*®! Além disso, a IVM
1% topica demonstrou um intervalo de tempo mais rapido para diminuir as pdpulas e pustulas na
RPP.I791 A capacidade da IVM 1% tépica de atingir o dcaro Demodex!** leva a um tratamento mais

etioldgico da RPP com recidivas menos frequentes e parece tornar o tratamento particularmente



eficaz.’Y Juntamente com seu beneficio clinico, a IVM 1% tdpica é relatada com incremento de

custo-beneficio como terapéutica inicial para RPP.[4%

Estudos

Varios estudos examinaram a eficacia clinica da IVM 1% tépica em comparagdao com outros
tratamentos existentes. Reducdo das lesGes inflamatérias, taxa de reincidéncia, taxa de efeitos

adversos e qualidade de vida foram os principais indicadores para demonstrar a eficacia clinica.
Os estudos tiveram em conta os seguintes parametros:

e numero de lesGes inflamatérias (papulas e/ou pustulas);

e gravidade da rosacea conforme o score Investigators Global Assessment (IGA)!! (Tabela 1);

e melhoria constatada pelos doentes numa escala global de 5 pontos (pior, sem melhoria,
moderada, boa ou excelente);

e adimens3o EuroQol-5 (EQ-5D)172l;

e qualidade de vida conforme medido pelo questionario Dermatology Life Quality Index
(bLQn)73l;

e avaliacdo de eventos adversos (EAs) e tolerancia local (ardéncia, xerodermia, prurido)

avaliados numa escala de 4 pontos (0 ausente a 3 grave).

1. Avaliacdo do eritema da rosacea apds tratamento com a IVM 1% tdpica
Neste estudo 20 doentes com RPP aplicaram IVM 1% tdpica UVD durante 8 semanas. Na 82 semana,
em caso de resposta completa ao tratamento, o mesmo foi interrompido durante um periodo de
24 semanas onde também foram acompanhados. Em caso de haver s6 uma melhoria da rosacea
até a 82 semana, o tratamento foi estendido por mais 12 semanas e seguido de 12 semanas de
acompanhamento sem tratamento.” Nos casos em que n3o houve nenhuma resposta até a 82
semana, o tratamento foi descontinuado. A avaliagdo instrumental foi realizada por fotografia
digital dirigida ao eritema através de imagens polarizadas cruzadas por um sistema VISIA-CR™
obtido por RBX™. Na 82 semana, 31,6% dos casos tiveram resposta completa ao tratamento, com
uma diminuigao significativa do grau de eritema. Durante as restantes semanas foi observado uma
melhoria com resposta completa em 42% dos casos a 122 semana, 47% a 162 semana e 58% a 202

semana, com reducdo do eritema.[”



A IVM 1% tdpica foi considerada uma opgdo terapéutica na RPP leve-a-moderada. A fotografia
digital direcionada ao eritema permitiu uma melhor identificagdo do grau de gravidade da rosacea
e as altera¢des do eritema durante o tratamento com IVM 1% tdpica em comparagdo com a

observacao clinica isolada.

2. Monitorizacao do Demodex através de microscopia confocal refletante

durante o tratamento da rosacea com IVM 1% tépica
Outro estudo teve como objetivo determinar o valor de microscopia confocal refletante (MCR) na

monitorizacdo do Demodex, inflamacao e parametros vasculares da rosacea durante o tratamento.
A MCR é uma técnica de imagem nao invasiva para ver in vivo as camadas superficiais da pele com
uma maior resolucdo. Ao contrario das ferramentas invasivas, como as biépsias, a MCR permite a
monitorizacdo temporal da pele sem causar irritacdo ou altera¢3o.’ Com a MCR, os 4caros sdo
visiveis como estruturas arredondadas ou em forma de cone, brilhantes dentro dos foliculos
capilares.l’® 771 Além disso, mudancas estruturais nos acaros Demodex foram observadas apds o
tratamento com IVM 1% tépica usando MCR.8l E hipotetizado que os efeitos clinicos do
tratamento da rosiacea podem ser quantificados e idealmente também previstos usando
monitoramento MCR. Em 20 doentes com rosacea, exames clinicos e MCR foram realizados antes,
durante e 12 semanas apds um tratamento de 16 semanas com IVM 1 % tépica. Usando a MCR foi
medido o numero de dacaros, de células inflamatdrias, a espessura da epiderme e a densidade
vascular. Os acaros foram detetados em 80% dos doentes no inicio do estudo, 30% na 162 semana
e 63% na 282 semana. O numero de acaros reduziu significativamente durante o tratamento, mas
nao foram observadas alteragGes nas células inflamatdrias, espessura da epiderme ou parametros
vasculares. A MCR permitiu a monitorizagdo do efeito anti-inflamatério da IVM 1% tdpica ao
determinar a presenca de dacaros. Quantificar o nimero exato de acaros e as caracteristicas
inflamatdrias e vasculares é ainda um desafio devido as limitacGes do aparelho, e por isso,

atualmente, o mesmo ainda tem um valor limitado na pratica clinica.l’?!

Com recurso a MCR foi possivel detetar uma diminuicdo do nimero de acaros durante o tratamento
com a IVM 1% topica, no entanto ndo foi conseguido observar alteracdes nas células inflamatérias,
espessura da epiderme ou parametros vasculares, o que permite afirmar que ainda existe algumas

limitagdes por parte da MCR.

3. Avaliacdo da expressao de marcadores inflamatdrios e imunolégicos com o

uso da IVM 1% topica

Neste estudo com 20 doentes caucasianos tratados com IVM 1% tépica durante um ano avaliou-se

a concentragdo de acaros Demodex, expressdo do nivel de citocinas (IL-8, IL-37, HBD3, TLR-4, TNF-



a) e contagem de lesdes inflamatdrias. 15 doentes tiveram uma pontuacao inicial de IGA=3 e 5
doentes uma pontuacdo IGA=4. Apds um periodo de 6 semanas de tratamento com IVM 1% tépica,
a contagem média de Demodex diminuiu de 99,9/cm? para 3,8/cm?. Apéds o periodo de 12 semanas,
a contagem era de 0,8/cm?. Niveis de expressdo génica de todas as citocinas foram reduzidos no
final do estudo. As lesGes inflamatdrias foram reduzidas de um valor basal de 57 para 21, ao fim de
6 semanas e para 10 apds as 12 semanas. A pontuacgdo geral do IGA diminuiu de 3,3 no inicio do

estudo para 2,0 e 1,1 no periodo de 6 e 12 semanas, respetivamente. 3

Conclui-se que com o uso da IVM 1% tdpica ocorre uma diminui¢cdo do numero de Demodex e das
lesdes inflamatérias, com diminuicdo do valor de IGA inicial entre 3 e 5 para 1,1 e 2,0,

respetivamente. Assim, a quantidade de Demodex parece estar relacionada com o valor de IGA.

4. Comparacdo entre o uso da IVM 1% tdpica com a brimonidina 0,33% tdpica e

placebo
IVM 1% topica também pode ser combinada com brimonidina (BR) 0,33% tdpica, um agonista do

recetor alfa2. Um estudo com doentes com rosdcea com eritema persistente moderado-a-grave e
lesGes inflamatdrias determinou a eficacia da monoterapia versus terapéutica combinada. A fim de
explorar diferentes sequéncias de introducdo de tratamento, o grupo ativo foi dividido em dois
grupos: um com IVM 1% tdpica + BR 0,33% tépica desde o inicio do tratamento e outro com o
placebo de BR 0,33% tdpica nas primeiras 4 semanas + IVM 1% tdpica, seguido de 8 semanas de
IVM 1% topica + BR 0,33% tdpica. Em 12 semanas, 55,8% dos doentes IVM 1% tdpica + BR 0,33%
tdpica relataram uma pontuac¢do IGA de almost clear/clear em comparagdo com 36,8% dos doentes
com placebo (P = 0,007). 4,2% dos doentes com IVM 1% tépica + BR 0,33% tépica relataram EAs em
comparagdo com 10% na monoterapia com BR 0,33% tdpica, sugerindo que a IVM 1% tdpica

adjuvante tem potencial para aumentar a eficécia e seguranca do tratamento da rosacea.(®”

5. Comparacgdo entre o uso da IVM 1% tdépica e o uso da IVM1% topica

combinada com doxiciclina 40 mg em capsulas
Este estudo de 12 semanas, compara doentes com rosacea grave (IGA=4) que receberam IVM 1%

tépica mais 40mg de doxiciclina (terapéutica combinada) e doentes que receberam IVM 1% tdpica
mais placebo (monoterapia). Participaram 273 doentes. A terapéutica combinada teve maior
eficacia na reducdo de lesGes inflamatérias (80,3% combinada versus 73,6% monoterapia). A
terapéutica combinada teve um inicio de acdo mais rapido a partir da 42 semana; aumentou
significativamente o numero de doentes que alcancaram uma pontuacdo IGA de 0 (11,9%
combinada versus 5,1% monoterapia) e 100% de reducdo da lesdo (17,8% combinada versus 7,2%

monoterapia) na 122 semana. A combinagdo de IVM 1% topica e doxiciclina 40 mg em capsulas



pode ter respostas mais eficazes, melhorar as taxas de resposta e aumentar a satisfacdo do doente

nos casos de rosacea grave.[8!

6. Comparagdo entre o uso da IVM 1% topica e placebo
Dois estudos de fase 3, financiados por Galderma R&D, analisaram o uso de IVM 1% tdpica versus
placebo, por um periodo de 12 semanas.!!! Foram incluidos doentes com RPP moderada-a-grave,
com um total de 31-33 lesdes inflamatdrias de base, maioria mulheres caucasianas, com uma média
de idades de 50,4 anos no estudo 1 e 50,2 anos no estudo 2. Os doentes com RPP moderada-a-
grave aplicaram qualquer um dos medicamentos UVD. Em ambos os ensaios, uma diferenga
estatisticamente significativa foi encontrada na contagem de lesdes inflamatdrias a favor da IVM
1% topica. A IVM 1% tépica foi significativamente mais eficaz do que o placebo, com scores IGA<L1
(clear/almost clear) em 12 semanas, 38,4% e 40,1%, no estudo 1 e 2 respetivamente,
comparativamente com os 11,6% e 18,8% do placebo. Apds 4 semanas de tratamento ja tinham
sido encontradas diferengas estatisticamente significativas nas pontuag¢des de IGA para a IVM 1%
tdpica.l! Os resultados avaliados pelos doentes foram significativamente melhores no grupo de
IVM 1% tépica, com mais doentes classificando a melhoria como " excelente " (69%) ou " boa "
(66,2%) apds 12 semanas em ambos os ensaios. Nenhum problema relevante de seguranga

(prurido, ardéncia, xerodermia) foi observado.!

Concluiu-se que a utilizagdo da IVM 1% tdpica foi mais eficaz que o uso de placebo, com uma

diminuicdo de IGA mais significativa com o uso da IVM 1% tépica em comparagdao com o placebo.

7. Comparagao entre o uso da IVM 1% topica e o MTZ 0,75% topico
Os estudos foram patrocinados pela Galderma, que detém IVM 1% tdpica no seu portfélio de
produtos. Os critérios de elegibilidade incluiram uma contagem de lesdes faciais inflamatdrias de
15-70 e um score IGA>3, indicativo de uma RPP moderada-a-grave (Tabela I). Os doentes eram
principalmente caucasianos (>95%), tinham uma idade média de 50-52 anos e uma contagem
média de lesGes inflamatdrias de 31-33. A maioria dos doentes tinha rosacea moderada (76—83%)
e os restantes doentes tinham rosacea grave (17-24%). No estudo, em Fase 3, os doentes
receberam IVM 1% tdpica UVD ou MTZ 0,75% tépico duas vezes ao dia (DVD) durante 16 semanas.
Um total de 962 doentes foram randomizados para receber IVM 1% tdpica ou MTZ 0,75% tépico.
Na 162 semana, IVM 1% tépica foi significativamente superior ao MTZ 0,75% tépico em termos de
reducdo das lesGes inflamatdrias (83,0% versus 73,7%; p <0,001). Os resultados de IGA (clear ou
almost clear) também favoreceram a IVM 1% tdépica em vez do MTZ 0,75% tépico (84,9% versus
75,4%, respetivamente; p <0,001). A incidéncia de EAs foi comparavel entre os grupos e a

tolerabilidade local foi melhor para IVM 1% tépica.
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O objetivo deste estudo de fase 3 foi demonstrar superioridade da reducdo das lesGes inflamatdrias
com o uso de IVM 1% tdpica em relagdo ao uso do MTZ 0,75% topico em doentes com RPP, apds
16 semanas de tratamento topico.# A IVM 1% tépica foi significativamente superior ao MTZ 0,75%
tdpico e alcangou alta satisfacdo por parte do doente.®?! Os doentes tratados com IVM 1% tdpica
apresentaram uma reducdo numérica maior no score DLQI do que os doentes tratados com MTZ
0,75% topico (-5,18 versus -3,92; p <0,01), indicando uma melhoria maior na qualidade de vida com

o uso da IVM 1% tdpica.

8. Continuacdo do Estudo 7 apds as 16 primeiras semanas

Os doentes que alcangaram pontuagdes de IGA<1 foram autorizados a entrar num estudo de
extensdo ao realizado em 2015 82, de 36 semanas. Para todos os doentes, a medicacdo do estudo
(fosse a IVM 1% topica ou o MTZ 0,75% tdpico) foi descontinuada na 162 semana para avaliagdo do
tempo da primeira recaida. O estudo de extensdo foi cego para os investigadores e os doentes ndo
tiveram permissdo para discutir os tratamentos do estudo. A recaida foi definida para uma
pontuacdo IGA>2. O tempo da primeira recaida foi significativamente maior para doentes que
tinham sido tratados anteriormente com IVM 1% tdpica UVD em compara¢do com aqueles que
tinham sido tratados com MTZ 0,75% t6épico DVD.[%8 O tempo médio para a primeira recaida para
a IVM 1% toépica foi de 115 dias e 85 dias para o MTZ 0,75% tépico. Todos os doentes inscritos no
estudo de extensdo de 36 semanas experimentaram um numero muito baixo de EAs (ardéncia
[10,6% IVM 1% tdpica versus 13,6% MTZ 0,75% tépico], xerodermia [10,1% IVM 1% tépica versus
15,0% MTZ 0,75% tépico] e prurido [10,1% IVM 1% tépica versus 13,6% MTZ 0,75% tdpico]).68!

A taxa de sucesso global de IGA foi maior em doentes tratados com IVM 1% tépica do que com os
que foram tratados com MTZ 0,75% tépico. Consistente com estudos anteriores, nenhum problema

de seguranca importante foi observado.

9. Comparagao entre o uso da IVM 1% tépica e o AZA 15% topico
A anadlise do uso a longo prazo de IVM 1% tépica foi avaliada em dois ensaios de extensdo de 40
semanas em comparagao com o acido azelaico (AZA) em gel 15% [83], apds o tratamento inicial de
12 semanas s6 com IVM 1% tépica.l! Os doentes que originalmente receberam IVM 1% tdpica
tiveram a op¢do de continuar com a IVM 1% tdpica ou interromper o tratamento. Os doentes
controlo foram trocados para AZA 15% tépico DVD. Apds 40 semanas de tratamento continuado,
71,1% dos doentes a usar IVM 1% tdpica tiveram um score IGA<1 em comparac¢do com 59,4% dos
doentes a usar AZA 15% tdpico.®3 Os doentes com IVM 1% tdpica tiveram uma menor incidéncia
de EAs. Doentes que utilizaram IVM 1% topica tiveram 1,9% e 2,1% no estudo 1 e 2, respetivamente,

comparativamente aos 6,7% e 5,8% para o AZA 15% tdépico nos dois estudos, respetivamente. 83!
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Os resultados destes 2 estudos de seguranca de longo prazo apoiam o uso de longo prazo de IVM
1% tdpica no tratamento de RPP. A IVM 1% topica foi segura, bem tolerada e eficaz durante todo o
periodo de tratamento de 52 semanas e indica que a IVM 1% tdpica é um tratamento seguro e
eficaz durante 52 semanas em doentes com RPP moderado-a-grave. No entanto, este resultado
deve ser interpretado com cuidado, uma vez que a duragdo do tratamento foi mais longa com IVM

1% tdpica em comparac¢do com o AZA 15% tépico (52 versus 40 semanas).l34

10. Comparagado entre o uso da IVM 1% topica, o MTZ 0,75% tépico e AZA 15%
topico
Uma meta-anadlise de 19 estudos comparou o uso da IVM 1% tdpica aplicada UVD com o uso do
AZA 15% tépico DVD e com o uso do MTZ 0,75% topico DVD por um periodo de 12 semanas na RPP
moderada-a-grave.l®” Um achado importante nesta meta-analise foi a eficicia clinica na reducdo
de lesdes inflamatérias. A IVM 1% tépica UVD demonstrou maior redugao na contagem de lesGes
inflamatdrias em comparagdo com o AZA 15% tépico DVD e com o MTZ 0,75% tépico DVD. No
entanto, em regimes onde as concentra¢des de MTZ tépico sdo mais altas, este pode ser tao eficaz
guanto a IVM 1% tdpica. Finalmente, a IVM 1% tdpica apresentou um risco significativamente
menor de desenvolver qualquer EAs em comparagdo com o AZA 15% tépico DVD e sem diferenca

significativa em relagdo ao MTZ 0,75% topico.®4

12



Discussao

A IVM 1% tépica é o primeiro tratamento para rosdcea que também tem como alvo os acaros
Demodex. Embora a ligacdo entre Demodex e rosdcea ndo tenha sido até agora totalmente
estabelecida, existe evidéncia crescente que o crescimento excessivo do acaro Demodex comensal
participa na fisiopatologia da rosdcea e estudos recentes sugerem uma forte correlagdo entre o
sucesso do tratamento e a redugdo na densidade de Demodex, usando a IVM 1% tépica.l¥ O efeito
antiparasitario da IVM é mediado por meio de ligacdo seletiva, de alta afinidade e de longo prazo
aos canais de cloreto dependentes de glutamato, que existem em células nervosas e musculares de
invertebrados.[’® &! Portanto, a IVM pode, n3o apenas, reduzir as respostas inflamatérias como
outros farmacos, mas também afetar as respostas parasitdrias, eliminando diretamente os acaros.
Por isso, a sua eficacia observada a longo prazo da IVM 1% tépica pode ser devida ao seu duplo

mecanismo de acdo.

A IVM 1% topica é um farmaco relativamente seguro. Embora efeitos colaterais e eventos adversos
possam ocorrer, eles ocorrem a uma menor percentagem em compara¢dao com outros tratamentos
tépicos para rosacea. Os sintomas adversos a curto prazo associados ao uso de IVM 1% tdpica
incluem prurido e sensac3o de ardéncia na pele.l®® Estes sintomas podem afetar a tolerabilidade
do farmaco. No entanto, no geral, menos de 2% dos doentes interromperam o uso de IVM 1% tdpica
por EAs no estudo onde se compara o uso da IVM 1% t6pica com placebo. A tolerabilidade a longo
prazo da IVM 1% tépica foi examinada no estudo onde se compara o uso da IVM 1% tépica com o
uso de AZA 15% topico. A IVM 1% tdpica foi preferivel ao AZA 15% tépico apds 40 semanas de
tratamento.®3 Os doentes que receberam AZA 15% tdpico tiveram 33-45% menos controlo sobre

a ardéncia, xerodermia e prurido em comparag¢ido com os que receberam a IVM 1% tépica. (&

Acredita-se que 0 MTZ 0,75% topico atue essencialmente por uma agao anti-inflamatdria, mas que
também diminui a densidade folicular dos acaros Demodex sem os eliminar diretamente.®” No
estudo de extensdao MTZ 0,75% topico versus IVM 1% tdpica, a IVM 1% topica foi ligeiramente mais
eficaz em 36 semanas na prevencao de recidiva, embora as taxas de recaida ap6s a interrupcdo do
tratamento em ambos os grupos ainda fossem 62,7% na IVM e 68,4% no MTZ.158 MTZ 0,75% tdpico
tem sido uma das terapéuticas mais utilizadas no tratamento da RPP. A IVM 1% tdpica foi
significativamente superior ao MTZ 0,75% tdpico em termos de redugdo percentual da linha de
base na contagem de lesdes inflamatdrias. Mostrou que a IVM 1% tdpica é mais eficaz do que o
MTZ 0,75% topico, com tendéncia a apresentar maior eficdcia mesmo em doentes com maior

gravidade. Além disso, com base na pontuacdo IGA na 162 semana, houve uma grande diferenca a
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favor da IVM 1% tdpica em cerca de 13% mais doentes, que avaliaram como clear.®? Um bom perfil
de seguranca geral foi observado para IVM 1% tdpica, e foi bem tolerado em compara¢ao com MTZ
0,75% topico. Houve uma maior incidéncia de agravamento dos sintomas de ardéncia, xerodermia

e prurido no grupo do MTZ 0,75% tépico, em relacdo ao grupo da IVM 1% tdpica.®?

O tempo médio para a primeira recidiva foi significativamente maior para a IVM 1% tépica em
comparagdo com o MTZ 0,75% tépico (115 contra 85 dias). Uma possivel explicagdo pode ser que
as diferentes taxas de proliferacao do acaro Demodex apds a descontinuagao do tratamento. Se o
papel central dos dcaros Demodex na fisiopatologia da rosacea puder ser confirmado, entdo a IVM
1% toépica é potencialmente o tratamento mais dirigido ao nivel etioldgico para o tratamento da
RPP, evitando uma nova proliferacdo de dcaros. Embora a resisténcia parasitaria a IVM 1% tdpica
tenha sido relatada em nematoides, isso ndo foi relatado para dcaros Demodex na rosécea.l>%
Embora a recaida com IVM 1% tdpica possa ser menos frequente em comparacdo com outros

farmacos, os resultados do estudo de extensdo ndo podem ser considerados conclusivos. (58!

O uso concomitante de IVM 1 % tépica com BR 0,33% tdpica demonstrou eficacia superior e um
perfil de seguranca superior em relacdo ao placebo para o tratamento de rosacea moderada-a-
grave. A introdugao precoce de BR 0,33% tdpica a partir do primeiro dia de tratamento, mais a
aplicacdo de um conjunto de cuidados didrios para a pele, pode acelerar o sucesso do tratamento
sem prejudicar a satisfagcdo ou a tolerabilidade do doente. A terapéutica combinada é uma opcdo

promissora para o tratamento da rosacea.[&

A combinagao da IVM 1% tdépica e da doxiciclina 40 mg em capsulas foi significativamente superior
a monoterapia (IVM 1% tdpica com placebo) em termos de reducdao percentual de lesdes
inflamatdrias desde o inicio e percentagem de doentes que alcangaram 100% de eliminagdo da
lesdo na 122 semana. Os resultados deste estudo sugerem que o uso da combinagdo da IVM 1%
tépica e da doxiciclina 40 mg em capsulas pode melhorar os resultados do tratamento. Tem uma
melhoria visivel mais rapida, maior eficacia, reducdo do eritema e uma diminuicdo da ardéncia
facial, oferecendo a oportunidade de alcancar uma pontuacdo IGA=0 em mais doentes, sem
comprometer a sua seguranca. Em ultima analise, a satisfacdo geral do doente foi alcangada com

mais frequéncia nos individuos que utilizaram a terapéutica combinada.[8!

Varias outras lacunas de conhecimento permanecem. A IVM 1% toépica sé foi testada em RPP
moderada-a-grave em doentes principalmente caucasianos, e por isso hd uma limitacdo para a
generalizagdo dos dados. O beneficio clinico é possivelmente menor em doentes com rosacea

papulopustulosa leve, no entanto mais estudos ser3o precisos para o esclarecer.!88!
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Conclusao

A rosdcea é uma doenga crdnica da pele com profundo impacto na qualidade de vida do doente.
Devido a sua natureza multifatorial, os farmacos costumam ser ineficazes no tratamento das causas
subjacentes. Os novos tratamentos em estudos para a rosacea sao limitados quando comparados
com outras doencas inflamatérias da pele e, por isso, ha uma grande necessidade para pesquisa de
terapéuticas novas e mais eficazes, porque atualmente ndo existe cura para a rosacea.l* 7 21l
Doentes com rosdcea sdo sensiveis ao tratamento tépico contudo as frequentes recidivas, os
efeitos laterais e ainda os altos custos do tratamento, levam a uma menor adesdo do doente ao

tratamento.[42 89

Além das abordagens gerais de cuidado da pele (por exemplo, fotoprotecdo, hidratantes suaves)
que ajudam a evitar possiveis estimulos para a rosdcea e podem ajudar a aliviar sintomas, varios
agentes farmacoldgicos (tépicos ou orais) e outros (por exemplo o laser de corante pulsado de
595nm (PDL)) estdo disponiveis para tratar a rosacea dependendo da gravidade e sintomas da

mesma [7, 21, 90-94]

A IVM 1% topica é um novo agente indicado para o tratamento das lesdes inflamatérias da RPP
moderada-a-grave nos adultos.[** 451 A IVM 1% tépica usada reduz os sintomas da rosacea (de
acordo com o score IGA e contagem de lesGes inflamatdrias) em adultos com RPP moderada-a-
grave, de acordo com os estudos referidos anteriormente. A IVM 1% tdpica é uma opcao eficaz,
segura e bem tolerada para o tratamento das lesdes inflamatdrias usado UVD e por isso pode
oferecer uma vantagem de adesdo em relagdo a outros farmacos tépicos que requerem uma
aplicacdo mais frequente, como é o caso do MTZ 0,75% tdpico, da BR 0,33% tdpica e do AZA 15%
topico DVD.® A IVM 1% tépica é mais eficaz do que o MTZ 0,75% tdpico, do que a BR 0,33% tdpica
e do que o AZA 15% tdpico, mas a recidiva ainda acontece, cerca de dois tercos dos doentes

recidivam apés a descontinua¢do do tratamento.

Outros tratamentos como o laser PDL de 595nm, laser Alexandrite, radiofrequéncia e ultrassom de

dupla frequéncia, também provaram ser eficazes no tratamento da rosacea.l®> %!

Embora o MTZ 0,75% tdpico, a BR 0,33% tdpica e o AZA 15% tdpico tenham sido o tratamento
padrdo para as lesGes papulopustulosas da rosacea, a sua eficcia é agora superada pela da IVM 1%
tépica, juntamente com a vantagem de dosagem UVD e alta satisfacido do doente.
Consequentemente, o creme de IVM 1% tdpica é uma terapéutica inovadora que aborda estes

fatores patogénicos relevantes na RPP e é uma nova op¢do para o tratamento dessa condicao.
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Os tratamentos combinados, incluindo medicamentos tdpicos e lasers, sdo ferramentas poderosas
que podem reduzir com eficacia o eritema, as lesdes inflamatérias e telangiectasias encontrados na

rosacea.[64 97]

Em conclusdo, orientacdes de pesquisas futuras sdo garantidas para investigar mais profundamente
a patogénese da rosacea, bem como o papel da IVM 1% tdpica, e o seu uso em monoterapia e
terapéutica combinada. No entanto, mais estudos de longo prazo sdo necessarios para avaliar o
tempo de recidiva e perceber se a IVM 1% tdpica poderd também ser uma melhor opg¢do de

tratamento para a RPP leve.
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Apéndice

Tabela | - Investigator Global Assessment (IGA) scorel"

Grade

Clear

Almost Clear

Mild

Moderate

Severe

Score
0

Clinical presentation
none
very few small
papules/pustules; very mild
erythema
few small papules/pustules;
mild erythema

several small or large
papules/pustules; moderate
erythema

numerous small and/or large
papules/pustules; severe
erythema
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