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Resumo 

 Introdução: O aumento da incidência do câncer a nível mundial e a alta taxa de mortalidade,
maior do que a que ocorre com a síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), tuberculose e
malária juntos, conduz à busca de alternativas de tratamento. Dessa forma, o reposicionamento,
redirecionamento  ou  re-enquadramento   constitui  estratégia  para  rápida  identificação  de
medicamentos, sendo mais barato e apresentando menor risco para os pacientes. O objetivo desse
trabalho foi apresentar o reposicionamento de drogas em oncologia na atualidade. Metodologia:
Conduziu-se  uma busca  em quatro  bancos  de  dados  envolvendo  os  termos:  “repositioning”,
“repurposing”,  “redirecting”,  “reprofiling”  e  “rediscovery”,  considerando  os  estudos  que
contemplassem o reposicionamento de drogas não-anti-cancerígenas em oncologia. Resultados:
Apresentamos  63  estudos,  descrevendo  52  fármacos  com atividade  anticancerígena  frente  a
diversas malignidades. Alguns já são alvos de estudos de Fase III, outros já tiveram sucesso no
reposicionamento,  como  talidomida,  celecoxibe,  metotrexato  e  gencitabina.  Conclusão:  O
reposicionamento representa uma alternativa promissora e inovadora no tratamento de doenças
oncológicas, pois pode beneficiar pacientes através de terapia mais segura, barata e eficaz.

Introdução

          A incidência do câncer é crescente em todo o mundo. Para o ano de 2030, as estimativas
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sugerem que mais de 21 milhões de pessoas sejam afetadas, ocorrendo cerca de 13 milhões de
mortes (WHO). Aliadas a estes fatos, estão terapias atuais limitadas e o surgimento da resistência
aos fármacos, que desfavorecem o prognóstico dos pacientes. Por esses motivos, tem-se uma
elevada demanda de alternativas de tratamento (Wiggins et al.; Kim et al., 2017).

        Nessa perspectiva, o reposicionamento de drogas, processo de encontro de novas indicações
terapêuticas para medicamentos não antineoplásicos, já clinicamente aprovados (Ashburn e Thor,
2004), surgiu proximamente como uma possibilidade eficaz de tratamento contra o câncer (Dilly et
al., 2017). Estudos apontam que esse processo apresenta algumas vantagens em relação à busca
tradicional de substâncias, pois reduz os riscos no processo de desenvolvimento porque tanto a
segurança quanto os perfis farmacocinéticos das drogas são conhecidos (Mehndiratta et al., 2016;
Serafin, Hörner 2018).

       Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi apresentar as perspectivas do reposicionamento de
drogas  em  oncologia  na  atualidade,  apontando  os  diversos  estudos  de  fármacos  não  anti-
cancerígenos que apresentam atividade anticancerígena frente à uma série de malignidades.

Metodologia

    Conduziu-se uma busca nos bancos de dados PubMed, Scielo, Lilacs e Bireme envolvendo os
termos:  “repositioning”,  “repurposing”,  “redirecting”,  “reprofiling”  e  “rediscovery”.  Como
critérios de inclusão foram considerados os estudos que contemplassem o reposicionamento de
drogas não anti-cancerígenas frente a oncologia.

Resultados

      Na Tabela 1, expomos o reposicionamento de drogas para o tratamento do câncer com base
em  estudos  que  investigaram  as  atividades  anticancerígenas  de  uma  variedade  de  classes
farmacológicas,  estando  incluídos  psicofármacos,  antibióticos,  antirreumáticos,  antimaláricos,
anti-hipertensivos e antivirais, sendo estes denominados “drogas não anti-cancerígenas” (Dilly et
al.,  2017; Kalogera et al.,  2017; Léauté-Labrèze et al.,  2015; Kast,  Karpel-Massler,  Halatsch,
2014).

Tabela 1 –Estudos do reposicionamento de drogas não anti-cancerígenas com efeito sobre o câncer
Droga Indicação original Nova indicação Referência

Aprepitant Antiemético Glioblastoma Kast, Karpel-Massler,
Halatsch, 2014

Artesunato Antimalárico Glioblastoma Kast, Karpel-Massler,
Halatsch, 2014
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Aspirina
Analgésico,
antipirético

Câncer gastrointestinal,
esofágico, pancreático,
cérebro, pulmão e
coloretal, tumores sólidos

Rothwell et al., 2011 ; Din et
al., 2010, Coyle et al., 2016

Auranofina Antirreumático Glioblastoma Kast, Karpel-Massler,
Halatsch, 2014

Bleomicina Antibiótico
Lymphoma de Hodgkin,
câncer de pulmão,
testículo, vulva e cervical

Gupta et al., 2013

Captopril Anti-hipertensivo Glioblastoma Kast, Karpel-Massler,
Halatsch, 2014

Celecoxibe
Osteoartrite,
artritereumatoide

Câncer coloretal e
glioblastoma

Steinbach et al., 2000; Kast,
Karpel-Massler, Halatsch,
2014

Cloroquina Antimalárico Câncer de mama Zhang et al., 2017

Clorpromazina Antipsicótico Leucemia Zhelev et al., 2004

Citalopram Antidepressivo Linfoma de Burkitt Serafeim et al., 2003

Crizotinib
Linfoma anaplásico
de grandes células

Câncer de pulmão de não
pequenas células Gupta et al., 2013

Dissulfiram

Anti-alcoolismo
Glioblastoma, leucemia,
câncer de próstata, mama,
pulmão e fígado

Wang et al., 2017 ; Duan et
al., 2014 ; Hoda et al., 2016;
Ketola et al., 2012; Liu et al.,
2012 ; Wiggins et al., 2015;
Xu et al., 2011; Yip et al.,
2011; Kast, Karpel-Massler,
Halatsch, 2014

Everolimo Imunossupressor Tumores pancreático e
neuroendócrino Gupta et al., 2013

Fluoxetina Antidepressivo Linfoma de Burkitt Serafeim et al., 2003

Gencitabina Antiviral Câncer de mama, pulmão,
pâncreas e ovários Gupta et al., 2013

Imatinib
Inibidor da tirosina
quinase Tumores gastrointestinais Gupta et al., 2013

Indinavir Antiviral Câncer cervical Sharma, Baksi, Agarwal,
2016

Itraconazol Antifúngico Glioblastoma Kast, Karpel-
MasslerHalatsch, 2014

Leflunomida Artrite reumatóide Câncer depróstata Gupta et al., 2013

Lenalidomida Imunomodulador Mieloma múltiplo Engelhardt et al., 2014
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Levofloxacino Antibiótico Câncer de mama e pulmão Song et al., 2016; Yu, Li,
Zhang, 2016

Metformina Diabetes mellitus

Adenocarcinoma, câncer
de próstata, colorretal,
pâncreas, hepatocelular,
endometrial, ovários,
mama e cólon

Gupta et al., 2013; Decensi
et al., 2010; Bodmer et al.,
2010; Kumar et al., 2013;
Zhang e
Li, 2014; Tan et al., 2011

Metotrexato Leucemia aguda

Mama,
câncer de ovário, bexiga,
cabeça, pescoço,
osteossarcoma e linfoma
de Hodgkin

Gupta et al., 2013 ;
Vortherms et al., 2009

Minociclina Acne Câncer de ovário e glioma Gupta et al., 2013

Nelfinavir Antiviral

Glioblastoma, lipossarcoma
recorrente, leucemia
mieloide aguda, tumores
sólidos, câncer de pulmão
não-pequenas células,
pancreático e retal

Chow, Jiang , Guan, 2009

Niclosamida Anti-helmíntico
Câncer de pulmão não-
pequenas células, pulmão
e mama

Kim et al., 2017; Russo et
al., 2016; Wang et al., 2013

Nitroxoline Antibiótico Câncer de bexiga e mama Gupta et al., 2013

Noscapina

Antitussígeno,
antimalárico,
analgésico

Leucemia Sung et al, 2010

Olanzapina
Antipsicótico

Linfoblastoma,
neuroblastoma, câncer de
pulmão de não-pequenas
células e adenocarcinoma
de mama

Wiklund et al. 2010

Paroxetina Antidepressivo Linfoma de Burkitt Serafeim et al., 2003

Pimozide
Antipsicótico

Linfoblastoma,
neuroblastoma, câncer de
pulmão de não-pequenas
células e mama

Wiklund et al. 2010

Plerixafor Antiviral Linfoma e mieloma
múltiplo Gupta et al., 2013

Propranonol
Anti-hipertensivo Hemangioma infantil e

neuroblastoma
Léauté-Labrèze et al., 2015;
Pasquier et al., 2011;
Pasquier et al., 2013
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Quinacrina
Antimalárico

Câncer de endométrio,
mama, cólon e estômago,
glioma e leucemia mieloide
aguda

Kalogera et al., 2017;
Eriksson et al., 2015; Preet
et al., 2012; Preet et al.,
2016; Sotelo et al., 2000;
Mohapatra et al., 2012 ; Wu
et al., 2012

Raloxifeno Osteoporose Câncer de mama Gupta et al., 2013

Rapamycin Imunossupressor Linfoma, câncer colorretal
e leucemia

Gupta et al., 2013; Recher et
al., 2005; Sillaber et al.,
2008

Ribavirina Antiviral Câncer cervical Sharma, Baksi, Agarwal,
2016

Rifabutina Antibiótico Câncer de pulmão Li et al., 2016

Risperidona Antipsicótico Câncer de próstata Dilly et al., 2017

Ritonavir Antiviral Glioblastoma Kast, Karpel-Massler,
Halatsch, 2014

Sertralina
Antidepressivo Câncer de cólon e

glioblastoma
Gil-Ad et al., 2008; Kast,
Karpel-Massler, Halatsch,
2014

Estatinas Infarto do miocárdio Leucemia Ahn et al., 2008

Sunitinib
Tumor estromal
gastrointestinal e
carcinoma renal

Tumores pancreáticos e
neuroendócrinos Gupta et al., 2013

Talidomida
Antiemético na
gravidez Mieloma múltiplo

Gupta et al., 2013 ;
Engelhardt et al., 2014;
Paravar, Lee, 2008

Tiocolchicósido Relaxante muscular Leucemia e mieloma
múltiplo Gupta et al., 2013;

Thioridazina Antipsicótico Leucemia, neuroblastoma e
glioma

Zhelev et al., 2004 ; Gil-Ad
et al., 2003

Trastuzumabe
Câncer de mama
HER2-positivo

Câncer gástrico
metastático HER2-positivo

Gupta et al., 2013 ; Rose JS,
Bekaii, 2011

Trifluoperazina
Antipsicótico

Câncer de pulmão e mama,
linfoma de células T,
glioblastoma e leucemia

Yeh, et al., 2012; Budd et al.,
1993; Murren, et al., 1996;
Naftalovich, et al., 1991;
Kang et al., 2017; Zhelev et
al., 2004

Ácidovalpróico Antiepiléptico Leucemia, tumores sólidos
e glioma Osuka et al., 2012

Vesnarinone Cardioprotetor Câncer oral, leucemia e
linfoma Gupta et al., 2013
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Wortmannin Antifúngico Leucemia Gupta et al., 2013

Ácido zoledrônico
Inibidor reabsorção
óssea

Câncer de próstata, mama
e mieloma múltiplo

Gupta et al., 2013 ;Henry et
al., 2011; Gnant et al., 2011;
Facchini et al 2010; Meyers
et al., 2011

Discussão

     Alguns dos fármacos apresentados já são alvos de estudos de Fase III, tais como a aspirina
para  tumores  sólidos  não  metastáticos  no  Add-  Ensaio  (Coyle  et  al.,  2016)  e  mais  nove
medicamentos (aprepitant, artesunate, auranofin, captopril,  celecoxib, disulfiram, itraconazole,
ritonavir e sertraline) para tratamento de glioblastoma recorrente no ensaio CUSP9* (Kast et al.,
2014).

     A talidomida é um exemplo de droga reposicionada. Originalmente utilizada no tratamento de
náusea na gravidez, foi retirada do mercado em 1961 por conta de seus efeitosteratogênicos.
Levada  a ensaios clínicos multicêntricos, teve aprovação pelo FDA para tratamento do mieloma
múltiplo (Gupta et al., 2013). Já o ácido zoledrônico, utilizado no tratamento de osteoporose foi
aprovado para o tratamento de doença óssea metastática (Mackiewicz-Wysocka et al. 2012). Outra
exemplo é o celecoxibe, um antinflamatório não esteroidal. Estudos demonstraram seus efeitos
antitumorais, assim, com base em resultados de um estudo Fase II, a droga foi aprovada para
prevenção de pólipos em pacientes com polipose adenomatosa familiar em 1999 (Steinbach et al.
2000). O metotrexato, com indicação para tratamento da leucemia, teve eficácia antitumoral sobre
uma gama de malignidades (Meyer et al.1950). Assim, em 1988, o medicamento foi aprovado pelo
FDA no tratamento de osteossarcoma, câncer de mama, leucemia linfoblástica aguda, e linfoma de
Hodgkin.  Outro  amostra,  é  a  gencitabina,  primariamente  utilizada  como  um  medicamento
antiviral, foi redirecionada no tratamento de câncer de pâncreas pelo FDA em 1996, em 1998 para
câncer de pulmão de não-pequenas células e em 2004 para o câncer de mama metastático.

Conclusão

     Através dos diversos estudos analisados, inferimos que o reposicionamento de drogas não anti-
cancerígenas é uma alternativa promissora e inovadora no tratamento de diversos tipos de câncer,
pois pode beneficiar pacientes através de uma terapia mais segura, barata e eficaz.

Palavras-chave: Redirecionamento; Atividade anticancerígena; Drogas não anti-cancerígenas. 
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