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Seguranca e eficacia do uso de inibidores da PARP no tratamento do

cancro do ovario e mama metastizado

Efficacy and safety of the use of PARP - inhibitors in the treatment of ovarian and metastatic

breast cancer: a systematic review
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Introducao: O cancro da mama é um dos cancros mais
comuns na mulher. O cancro do ovario, embora tenha uma
taxa de incidéncia relativamente baixa, quando é detetado
estd geralmente numa fase muito avancada, o que resulta
num mau prognostico e, consequentemente, numa elevada
taxa de mortalidade. Estes cancros tém uma forte compo-
nente genética de onde resulta uma perda da proteina
funcional através da linha germinal ou mutagdo somatica,
levando a uma maior dependéncia de mecanismos de repa-
racao de DNA mais propensos a erros, promovendo a carcino-
génese. Os PARPies sdo uma classe de agentes de supressao
da atividade das enzimas PARP. Objetivo: Analisar a segu-
ranca e eficacia dos inibidores PARP no tratamento do cancro
do ovario e mama metastatico, possuindo como medidas as
reacdes adversas major a PFS.

Método: Foi realizada uma revisdao sistematica da litera-
tura, seguindo as diretrizes PRISMA. A base de dados utili-
zada foi a PubMed, tendo a pesquisa bibliogréfica decorrido
entre fevereiro de 2020 e janeiro de 2021. As palavras-chave
utilizadas (MeSH Terms) foram PARP polimerase; Cancro do
Ovério; Cancro da Mama; gene BRCA1; gene BRCA2; tendo
sido utilizados, também, operadores boleanos “AND” e “OR".
Como critérios de inclusao foram utilizados artigos a partir de
2007, escritos em inglés e ensaios clinicos. Como critérios de
exclusao foram excluidos as revisdes sistematicas, artigos que
nao se referiam a estes tipos de cancro nem referenciavam as
mutacdes BRCA 1 e 2 e que nado contivessem Abstract. Depois
de analisados, as informagdes foram extraidas e sistemati-
zadas em ficheiro Excel. As principais limitacdes deste estudo
foram a utilizacdo de apenas uma base de dados, a inclusao
de poucos ensaios clinicos e a nao utilizacdo de todos os
dados fornecidos pelos artigos.

Resultados e Discussao: Dos artigos selecionados, trés eram
ensaios clinicos de fase Il e quatro de fase Ill, envolvendo um
total de 2037 doentes. Os resultados foram descritos em
tabelas: reacdes adversas major (subdivididas em reacdes
hematoldgicas, ndo hematoldgicas e alteracdes laboratoriais)
e dados estatisticos. Todas as reacdes descritas foram de grau

3 ou 4, sendo as mais descritas nauseas/vémitos, anemia,
diminuicao da contagem de plaquetas e neutrofilia. O grupo
Olaparib teve progression-free survival (PFS) mais elevada
(Moore et al., 2017 — olaparib: 49.8 (months) vs. 13.8 placebo
group, 0=0.05; Pujade-Lauraine et al., 2017 - olaparib: 30.2 vs.
5.5 placebo group, a=0.05; Coleman et al., 2017 - rucaparib:
16.6 vs. 8.5 placebo group, a=0.025 (one-sided tail); Mirza et
al., 2016 — niraparib: 21 vs. 5.5 placebo group, a=0.05)).

Conclusdes: A PFS foi significativamente melhor no grupo
PARPies. A toxicidade hematoldgica causada por este grupo
de farmacos merece especial atencdo, uma vez que é uma das
principais razdes para a descontinuacdo do tratamento, bem
Como nauseas/vomitos.
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