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RESUMO
A reparação dos danos que ocorrem na molécula de ADN é fundamental para manter a integridade do genoma e a viabilidade celular. 
Défices nos mecanismos de reparação desta molécula cursam com um aumento do risco para instabilidade genética e contribuem 
para a transformação neoplásica. As poly (ADP-ribose) polymerases (PARP) são um grupo de enzimas que apresentam um papel 
chave na sinalização e reparação dos erros no ADN. A inibição da sua atividade é uma estratégia terapêutica que tira partido do meca-
nismo de letalidade sintética e que pode ser usada no tratamento de tumores com defeitos específicos nas vias de reparação de ADN, 
nomeadamente em tumores com mutações nos genes supressores tumorais BRCA1 e BRCA2. Existem vários inibidores das PARP 
(iPARP) já aprovados pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos da América e pela Agência Europeia do Medicamento e 
utilizados no tratamento do cancro da mama, ovário, pâncreas e próstata. No entanto, tal como acontece com outras terapias alvo, a 
resistência aos iPARP é comum apesar de bem tolerados e amplamente utilizados na prática clínica, e pode desenvolver-se através 
de vários mecanismos moleculares. Neste artigo, pretendemos realizar uma revisão atualizada sobre os iPARP e o seu principal modo 
de ação em células tumorais, dando a conhecer os vários mecanismos de resistência que têm sido recentemente revelados, assim 
como as atuais aplicações clínicas e a toxicidade associada a esta terapia alvo. 
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ABSTRACT
Repairing damage and errors that occur in the DNA molecule is essential to maintain the integrity of the genome and cell viability. 
Deficits in DNA repair mechanisms lead to an increased risk of genetic instability and contribute to neoplastic transformation. Poly 
(ADP-ribose) polymerases (PARP) are a group of enzymes that play a key role in signalling and repairing DNA errors. The inhibition of 
its activity is a therapeutic strategy that takes advantage of the mechanism of synthetic lethality and that can be used in the treatment of 
tumours with specific defects in DNA repair pathways, namely in tumours with mutations in the tumour suppressor genes BRCA1 and 
BRCA2. There are several PARP inhibitors (iPARP), already approved by the USA Food and Drug Administration and the European 
Medicines Agency used in the treatment of breast, ovarian, pancreatic and prostate cancer. However, as with other target therapies, 
despite being well tolerated and widely used in the clinical practice, iPARP resistance is common and can be developed through various 
molecular mechanisms. In this article, we intend to make an updated review on iPARP and its main role in tumour cells, highlighting 
the several resistance mechanisms that have been recently revealed, as well as the current clinical applications and toxicity associated 
with this target therapy.
Keywords: Genes, BRCA1; Genes, BRCA2; Neoplasms; Poly(ADP-ribose) Polymerase Inhibitors

INTRODUÇÃO
 O cancro é um problema de saúde pública, tendo-se 
tornado numa das principais causas de mortalidade prema-
tura nas últimas décadas.1

 De acordo com os dados disponíveis, e reconhecendo 
que as armas terapêuticas existentes são limitadas, o de-
senvolvimento de novas terapias tem sido uma área com 
um interesse crescente nos últimos anos. O foco tem sido 
no âmbito das terapias dirigidas que visam matar, seletiva-
mente, as células tumorais.2

 A letalidade sintética, um conceito que visa proporcionar 
uma via alternativa aos tratamentos mais convencionais do 
cancro está, atualmente, a ser amplamente investigado e 
aplicado na prática clínica. Assume-se que dois genes es-
tão numa relação de letalidade sintética se a presença de 
mutações em apenas um dos genes for compatível com a 
viabilidade celular, mas a inativação de ambos provoque a 
morte da célula.2-4

 A primeira aplicação clínica deste conceito foi com a 
utilização dos inibidores da poly (ADP-ribose) polymera-
se (iPARP) no tratamento de tumores com mutações nos 
genes supressores tumorais BRCA1 e BRCA2, que estão 
envolvidos no processo de reparação homóloga (HR) dos 
danos que ocorrem na molécula de ADN.5,6

VIAS DE REPARAÇÃO DA SEQUÊNCIA DE ADN
 A integridade do ADN está continuamente a ser desafia-
da por uma variedade de agentes e processos que podem 
alterar, direta ou indiretamente, a sequência desta molé-
cula. Os danos que surgem no ADN, a sua reparação, ou 
a ausência dela, são aspetos centrais no aparecimento de 
mutações que iniciam e promovem a tumorigénese.4 A ins-
tabilidade genética, secundária às alterações na molécu-
la de ADN e do número e/ou estrutura dos cromossomas, 
está presente na maioria dos tumores sólidos.7 Dado o seu 
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efeito potencialmente devastador, as células evoluíram no 
sentido de se defenderem dos efeitos deletérios que os da-
nos no ADN provocam, através de várias vias moleculares 
que, no seu conjunto, se denominam por vias de DNA Da-
mage Response (DDR). Estas têm a capacidade de identi-
ficar os danos presentes no ADN, promover a paragem do 
ciclo celular e, por fim, proceder à sua reparação, contri-
buindo para a manutenção da integridade do genoma.4,7,8

 Em termos gerais, o DDR pode ser dividido em vias 
distintas mas funcionalmente interligadas, que processam 
a reparação dos danos existentes, nomeadamente a re-
paração dos danos de cadeia dupla [double strand DNA 
breaks (DSB)], nas quais se incluem a reparação por HR e 
a recombinação não-homóloga. Existem ainda vias de re-
paração dos danos de cadeia simples [single strand breaks 
(SSB)], da qual faz parte o base excision repair (BER). Para 
o funcionamento de cada um destes processos contribuem 
várias proteínas-chave. As proteínas BRCA1, BRCA2, 
PALB2, ATM, CHEK1, CHEK2, e RAD51 são intervenien-
tes do processo de HR. Pelo contrário, as enzimas Poly 
(ADP-Ribose) Polymerase 1 e 2 (PARP1 e PARP2) são os 
pilares do processo BER.7 

MECANISMO DE AÇÃO DAS ENZIMAS PARP
 As PARP constituem uma superfamília de proteínas que 
desempenham um papel crucial como reguladores do pro-
cesso de identificação e reparação dos SSB da molécula 
de ADN através da via BER. Apresentam ainda um papel 
chave na reparação dos DSB, ao facilitarem a ativação da 
reparação por HR e ao contribuírem para a inibição de vias 
de reparação menos conservadoras, como a via non-ho-
mologous end joining (NHEJ). Assim, a ausência das PARP 
contribui para que o processo de HR seja disfuncional, tor-
nando os processos de reparação do ADN não conserva-
dores como vias dominantes.9 
 A poly(ADP-ribosyl)ation (ou PARylation) é responsável 
pela modificação de proteínas após o processo de tradu-
ção.10 Sendo fulcral para a regulação do DDR, caracteriza-
-se como uma reação dependente do ADN que consome ni-
cotinamide adenine dinucleotide (NAD+), com o objetivo de 
sintetizar cadeias poly(ADP-ribose) (PAR) que são poste-
riormente adicionadas a proteínas aceitadoras, induzindo a 
remodelação da cromatina para uma conformação passível 
de ser reparada. Este processo é catalisado pela PARP1 e 
PARP2, que ligam covalentemente uma unidade de ADP-
-ribose a aminoácidos da estrutura das proteínas, preferen-
cialmente a glutamato e lisina, usando o NAD+ como dador 
de ADP-ribose. Ocorre ainda em proteínas especificas, in-
cluindo na própria PARP, um mecanismo denominado de 
auto-PARylation, que permite que esta se liberte do ADN e 
que as proteínas reparadoras sejam recrutadas e restau-
rem a sequência original do ADN.4,5,11,12 O processo de for-
mação de cadeias PAR é extremamente rápido, tal como a 
sua degradação. O seu turnover é fundamental para que a 
reparação do ADN seja eficaz, sendo levado a cabo pelas 
enzimas poly(ADP-ribose)-glycohydrolase (PARG), ADP-
-ribose hydrolase (ARH3) e O-acyl-ADP-ribose deacylase 1 

(OARDH1).13 Defeitos na hidrólise das cadeias PAR levam 
a um aumento dos danos no ADN, podendo mesmo ser de-
letérios para a célula, uma vez que impedem que a PARP1 
reconheça os erros e inicie um novo ciclo catalítico.4,13,14 A 
PARylation, além de intervir no DDR, também regula outros 
processos, incluindo a transcrição, a apoptose e a mitose.
 A PARP1 é a mais abundante e sobre a qual existe um 
maior conhecimento em relação aos seus componentes es-
truturais e atividade funcional (Fig.s 1A, 1B). Esta enzima 
está envolvida em vários processos nucleares, sobretudo 
nas diferentes vias de reparação do ADN, apresentando 
um papel-chave na manutenção da integridade do genoma. 
A função catalítica da enzima é ativada após ligação aos 
SSB, mediando a formação de cadeias PAR que recrutam 
proteínas reparadoras desses danos. A PARP1 pode tam-
bém regular a transcrição através da modulação da estru-
tura da cromatina, atuar como um coregulador dos fatores 
de transcrição, alterar os padrões de metilação do ADN, 
estabilizar a forquilha de replicação do ADN, bem como 
facilitar o processo de HR, uma vez que o recrutamento 
da maquinaria desta via é dependente da formação de ca-
deias PAR.4,13,14 Assim, esta enzima está envolvida em múl-
tiplos aspetos da resposta molecular aos danos no ADN e 
é dividida em quatro domínios funcionais (Fig. 1A): um do-
mínio de ligação ao ADN (DBD), que é constituído por três 
resíduos de zinco, fundamentais para a ligação da PARP1 
aos danos na molécula de ADN, e um sinal de localização 
nuclear (NLS); um domínio central automodificador, no qual 
os resíduos de glutamato e lisina servem como aceitado-
res de unidades de ADP-ribose, permitindo que a PARP1 
sofra o processo de PARylation.14 Este domínio é também 
constituído por um terminal carboxílico BRCA1 (BRCT), 
que medeia a interação entre proteínas, nomeadamente as 
que permitem a reparação do ADN15,16; um domínio WGR, 
assim designado pela presença de uma região altamente 
conservada de aminoácidos (Trp-Gly-Arg), que permite o 
contacto com os outros domínios da enzima e com o ADN17; 
e por fim, um domínio catalítico que é composto por dois 
subdomínios: domínio helical (HD) que funciona como um 
domínio autoinibidor, evitando a ligação do NAD+ ao local 
de ligação na PARP1, quando a enzima não está ligada ao 
ADN e um domínio ADP-ribosyltransferase (ART), ao qual 
se liga o NAD+.4,13,14

 Após a indução de erros na molécula de ADN, a PARP1 
é rapidamente recrutada, ligando-se ao ADN através do 
DBD (Fig. 1B). Esta ligação leva a uma alteração da con-
formação do domínio HD, que perde a capacidade de au-
toinibição, resultando na ativação da função catalítica da 
enzima. Posteriormente, através do subdomínio ART, a 
PARP1 inicia a transferência de unidade de ADP-ribose 
para proteínas aceitadoras, formando cadeias PAR – PA-
Rylation. A própria PARP1 adiciona cadeias PAR à sua 
estrutura – autoPARylation. Uma vez que as cadeias PAR 
apresentam uma carga negativa muito superior à do ADN, 
as cargas repelem-se e a PARP1 perde a afinidade para a 
molécula de ADN, permitindo o recrutamento de proteínas 
reparadores para os locais de dano, reconstituindo assim a 
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Figura 1 – A: Estrutura da enzima PARP1; B: Ativação da PARP1 secundária à ocorrência de erros na molécula de ADN. (i) Formação 
de SSB. (ii) Ligação da PARP1 aos SSB. (iii) Ativação da função catalítica da enzima. (iv) Formação de cadeias PAR em proteínas 
aceitadoras (PARylation) e na PARP1 (autoPARylation) (v). (vi) Recrutamento de proteínas reparadoras dos erros no ADN. Os iPARP 
competem com o local de ligação do NAD+ ao domínio catalítico da enzima, evitando a formação de cadeias PAR e aprisionam a PARP1 
na molécula de ADN.
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integridade do genoma, são extremamente vulneráveis aos 
iPARP.20,21 Embora a perda funcional de apenas um dos ge-
nes seja tolerada (BRCA ou PARP), a inibição da função 
das PARP, em células com mutações nos genes BRCA, 
torna-as incapazes de reparar os danos no ADN, causando 
a acumulação de erros e, em última instância, levando à 
morte celular (letalidade sintética).4,22-24

 Os iPARP mimetizam estruturalmente o NAD+ e inter-
ferem com o seu local de ligação ao domínio catalítico das 
enzimas PARP1 e PARP2. No entanto, apesar desta seme-
lhança no modo de atuação, os efeitos citotóxicos, a sua 
potência e a capacidade de reter a PARP1 na molécula de 
ADN difere entre iPARPs.4,25 Há várias hipóteses que ten-
tam explicar o mecanismo através do qual os iPARP exer-
cem a sua toxicidade nas células tumorais, provocando a 
sua morte. Apesar de se reconhecer que os mecanismos 
preferenciais de atuação destes fármacos passam, es-
sencialmente, pela inibição do ciclo catalítico das PARP e 
aprisionamento da enzima na molécula de ADN (trapping), 
há ainda outros mecanismos que permitem explicar a ação 
destes fármacos e que continuam a ser investigados.23,26,27 
 O modelo clássico que demonstra a sensibilidade das 
células tumorais aos iPARP baseia-se no mecanismo de 
letalidade sintética, que se deve aos seguintes eventos:

 1. Inibição da via BER: Sob a inibição farmacológi-
ca da PARP, não ocorre a reparação dos SSB pelo 
BER. Isto pode levar à sua conversão em DSB que, 
em circunstâncias normais, seriam rapidamente re-
parados pela HR, preservando-se assim a viabilida-
de celular. No entanto, quando a HR está compro-
metida, como acontece em células com mutações 
nos genes BRCA ou em tumores BRCAness, estes 
danos não são reparados, havendo uma acumula-
ção de erros que levam à morte celular;9,28

sequência original da molécula.4,13,14 

INIBIDORES DA PARP E LETALIDADE SINTÉTICA
 A investigação na área do tratamento do cancro evoluiu 
no sentido de identificar estratégias de intervenção capa-
zes de aumentar a eficácia dos tratamentos, reduzir a sua 
toxicidade e aumentar a qualidade de vida dos doentes. 
Uma destas estratégias passa pela identificação de agen-
tes capazes de se ligar a alvos específicos, nomeadamente 
a defeitos moleculares presentes em determinadas células 
tumorais.18

 A descoberta da família das enzimas PARP, e o co-
nhecimento do seu papel nas vias de reparação do ADN, 
tornou possível o desenvolvimento de uma nova classe 
de fármacos anti-neoplásicos –  os inibidores da PARP 
(iPARP).18 Os iPARP têm como alvo a enzima PARP e fo-
ram os primeiros fármacos, clinicamente aprovados, a ex-
plorar o mecanismo de letalidade sintética.4,5

 A letalidade sintética é um conceito genético no qual, a 
perda funcional de dois genes resulta na morte celular, en-
quanto que a perda funcional de um deles, isoladamente, 
é compatível com a viabilidade celular (Fig. 2).2,7 Assim, os 
iPARP são uma estratégia terapêutica inovadora no trata-
mento de tumores com mutações nos genes BRCA1/2, ou 
em tumores BRCAness, uma vez que estes apresentam 
défices na HR (HRD).19

 O BRCA1 e BRCA2 são genes supressores tumorais 
envolvidos na regulação da transcrição e na reparação 
dos DSB na molécula de ADN, desempenhando um papel 
chave na via HR.6 As células com perda de função nestes 
genes são incapazes de reparar os erros no ADN, depen-
dendo assim da capacidade que as PARP têm em detetar 
esses danos e em ativar vias de reparação alternativas. 
Estas células, ao dependerem das PARP para manter a 
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Figura 2 – Morte celular através do mecanismo de letalidade sintética. A: A célula apresenta a via do base-excision repair (BER) e da 
recombinação homóloga (HR) funcionais, mantendo a viabilidade celular. B e C: Através dos iPARP ou de mutações BRCA, uma das vias 
de reparação é inibida. Uma vez que a outra via é funcional, a célula mantem a sua viabilidade. D: Ambas as vias de reparação do ADN 
estão inibidas e, por isso, os erros no ADN não são reparados, ocorrendo, consequentemente, morte celular.
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 2. Aprisionamento da PARP1 no ADN: Os iPARP 
promovem também a morte celular através do apri-
sionamento (“trapping”) da PARP1 nos erros no 
ADN e esta via de atuação pode ser muito mais ci-
totóxica do que a perda da atividade catalítica da 
enzima.29,30 Embora o mecanismo exato que expli-
ca o aprisionamento da PARP1 no ADN permaneça 
ainda por esclarecer, existem dois mecanismos que 
têm sido propostos29: a) os iPARP evitam a liberta-
ção da PARP1 do ADN através da inibição da auto-
PARylation; b) os iPARP ligam-se ao local catalítico 
da PARP e provocam uma série de alterações na 
estrutura terciária ou quaternária da enzima que 
aumentam a sua avidez para o ADN. De ambas as 
maneiras, os iPARP evitam que a enzima se disso-
cie do ADN, comprometendo o ciclo catalítico da 
PARP1 e a reparação dos erros. Igualmente, o apri-
sionamento da PARP1 na forquilha de replicação 
pode provocar a sua obstrução e colapso, conver-
tendo os SSB em DSB que, se não forem reparados 
como acontece em células tumorais com mutações 
em genes que codificam proteínas chave do proces-
so HR (BRCA1, BRCA2, PALB2 ou RAD51), serão 
altamente deletérios para a célula e levarão à sua 
morte.9,25,28,31

 3. Alteração do recrutamento do BRCA1: A 
PARP1 é essencial para o recrutamento do BRCA1 
para os danos no ADN. Todavia, existem interações 
entre o BRCA1 e outras proteínas que se tornam 
a via preferencial do seu recrutamento quando a 
PARP1 é inibida. Se o BRCA1 apresentar uma mu-
tação, essas interações ficarão também comprome-
tidas e, na presença dos iPARP, nenhuma proteína 
será recrutada para a reparação do ADN e a célula 
acabará por morrer. Contudo, este modelo não per-
mite explicar os efeitos dos iPARP em células cujo 
BRCA1, e consequentemente a HR, está ativo e 
funcional.

 4. Ativação do NHEJ: Outro mecanismo proposto 
para a atividade dos iPARP é baseado no papel que 
a PARP1 tem em inibir a via do NHEJ. Com a utiliza-
ção dos iPARP, a via do NHEJ passa a ser uma via 
alternativa de reparação do ADN e, sendo propensa 
a erros, cursa com um maior número de mutações, 
rearranjo de cromossomas e, consequentemente, 
com a morte celular.9,28 

 5. Dado que as células tumorais com mutações nos 
genes BRCA apresentam uma via HR disfuncional, 
estas vão depender de vias alternativas para repa-
rar esses erros, nomeadamente do microhomology-
-mediated end joining (MMEJ), que depende das 
enzimas PARP1 e POLQ (tranlesion polymerase). A 
PARP1 é crucial para recrutar a POLQ para os DSB; 
assim, um inibidor da POLQ ou da PARP1 irá blo-
quear a via do MMEJ e matar as células com défices 
na HR.26,32

UTILIZAÇÃO CLÍNICA DOS INIBIDORES DA PARP EM 
ONCOLOGIA
 Inicialmente postulou-se que os iPARP seriam apenas 
eficazes em tumores com mutações nos genes BRCA1/2. 
Nos estudos clínicos mais recentes verificou-se que tam-
bém os tumores sem mutações BRCA1/2 e com HRD bem 
como tumores sem HRD podem responder a este trata-
mento, embora a magnitude do seu benefício seja infe-
rior.33,34 Assim, com base nestas observações, o número de 
doentes que pode, teoricamente, beneficiar dos iPARP foi 
amplamente alargado. 
 Os iPARP podem ser utilizados em monoterapia ou 
em associação com outros fármacos, nomeadamente em 
combinação com quimioterapia, imunoterapia e outras te-
rapias alvo que limitam a reparação dos danos no ADN.28,35 
A associação de fármacos apresenta um efeito sinérgico e 
vantajoso, na medida em que permite superar a resistência 
aos iPARP e aumentar a eficácia destes fármacos.35,36 Nes-
te momento existem pelo menos quatro iPARPs já aprova-
dos pela Food and Drug Administration (FDA) para serem 
utilizados no tratamento de certas neoplasias:
 
Olaparib
 O olaparib, inicialmente aprovado pela FDA apenas no 
tratamento de doentes com cancro do ovário avançado, 
com mutações na linha germinativa BRCA1/2 (gBRCAm), 
submetidos a três ou mais esquemas de quimioterapia, foi 
o primeiro iPARP a entrar na prática clínica. Alguns anos 
mais tarde, o fármaco foi aprovado pela FDA e pela Agên-
cia Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento de 
manutenção de tumores do ovário avançados, das trompas 
ou peritoneais primários, com resposta completa ou par-
cial aos platinos37,38 e também para o tratamento de ma-
nutenção em doentes com cancro do ovário, das trompas 
ou do peritoneu avançado, com mutações germinativas ou 
somáticas do BRCA com resposta parcial ou completa à 
quimioterapia de primeira linha, à base de platinos39. Adi-
cionalmente, as duas agências, aprovaram o uso do Ola-
parib no tratamento dos tumores da mama com gBRCAm, 
HER2 negativos, com metastização à distância e previa-
mente tratados com quimioterapia.35,40 Para além da sua 
utilização nos tumores acima referidos, fruto dos resultados 
do estudo POLO, este fármaco foi  aprovado para trata-
mento de manutenção do adenocarcinoma do pâncreas 
metastizado, em doentes com gBRCAm nos quais não 
existiu progressão de doença pelo menos após 16 sema-
nas do tratamento com platinos.35,41 No inicio de 2020, a 
FDA aprovou ainda o olaparib no tratamento de doentes 
com cancro da próstata metastizado resistente à castração 
(mCRPC) e com mutações somáticas ou germinativas nos 
genes que intervém na HR, e que tenham progredido após 
o tratamento prévio com enzalutamide ou abiraterone.42 A 
mesma entidade aprovou ainda a associação do olaparib 
com o bevacizumab como tratamento de manutenção em 
doentes com cancro do ovário, das trompas ou peritoneu 
avançado com resposta parcial ou completa à quimiote-
rapia de primeira linha à base de platino e cujos tumores 
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apresentem HRD43.
 
Rucaparib
 A eficácia do rucaparib foi avaliada no estudo ARIEL3, 
no qual se estimou a sobrevivência livre de progressão em 
doentes com tumores epiteliais do ovário recorrentes, das 
trompas de Falópio ou peritoneais primários a serem trata-
dos com este fármaco. Observou-se que este poderia me-
lhorar o prognóstico destes doentes, independentemente 
da presença de mutações no BRCA1/2.44 Com base nestes 
resultados, a FDA e a EMA aprovaram, o uso do rucapa-
rib no tratamento de manutenção dos tumores epiteliais do 
ovário recorrentes, das trompas de Falópio ou peritoneais 
primários com resposta completa ou parcial aos platinos. 
Além disso, o rucaparib foi também aprovado para o trata-
mento de doentes com cancro do ovário avançado associa-
do a mutações nos genes BRCA (germinativas e/ou somá-
ticas), previamente tratados com dois ou mais esquemas 
de quimioterapia.

Niraparib
 O estudo NOVA permitiu a aprovação do niraparib 
no tratamento de manutenção dos tumores epiteliais do 
ovário, das trompas de Falópio ou peritoneais primários, 
recidivantes e sensíveis aos platinos.33,35 Neste estudo, 
verificou-se que o benefício do niraparib é transversal aos 
tumores do ovário, independentemente do estado da HR e 
das mutações BRCA.33 Assim, mesmo mulheres que não 
apresentem mutações nos genes BRCA, e cuja HR seja 
funcional, parecem beneficiar do tratamento com niraparib; 
apesar do maior benefício ser observado em mulheres com 
mutações BRCA1/2 e na presença de défices na HR.25,45 O 
niraparib está também aprovado no tratamento de doentes 
com cancro do ovário avançado, das trompas de Falópio 
ou peritoneal primário, tratados previamente com três ou 
mais esquemas de quimioterapia e cujos tumores estão 
associados a défices na HR. Mais recentemente, o estudo 
PRIMA,34 no qual se observou uma melhoria significativa 
da sobrevivência livre de progressão em doentes com can-
cro do ovário avançado a receberem niraparib após terem 
respondido aos platinos, permitiu a aprovação do fármaco 

no tratamento de manutenção dos tumores do ovário, das 
trompas ou do peritoneu avançados, com resposta (parcial 
ou completa) à quimioterapia de primeira linha, à base de 
platinos. 

Talazoparib
 O talazoparib é um potente inibidor das PARP. Além de 
apresentar uma elevada capacidade de inibir a atividade 
catalítica das enzimas,  apresenta maior potencia para apri-
sionar a PARP1 aos erros no ADN.46 De acordo com os 
resultados do estudo EMBRACA,46 o talazoparib foi aprova-
do para o tratamento dos tumores da mama associados a 
gBRCAm, HER2 negativos, localmente avançados ou me-
tastizados.35,47 

TOXICIDADE DOS INIBIDORES DA PARP
 Apesar de apresentaram um perfil de segurança bas-
tante favorável, os iPARP demonstraram, nos ensaios clí-
nicos fase III,33,37,44,46 alguns efeitos adversos, dos quais a 
fadiga, os sintomas gastrointestinais (GI) e a mielossupres-
são são os mais comuns. As principais reações adversas 
destes fármacos (Tabela 1) apresentam uma gravidade 
ligeira a moderada [grau 1 ou 2 da common terminology 
criteria for adverse events (CTCAE)] e, de um modo ge-
ral, não necessitam de descontinuação do tratamento.48 A 
fadiga é o efeito adverso mais frequentemente observado 
e parece ser transversal a todos os iPARP. Uma vez que 
pode apresentar um impacto muito negativo na qualidade 
de vida dos doentes, torna-se fundamental implementar es-
tratégias para a minimizar. Os tratamentos não farmacoló-
gicos como o exercício, a terapia cognitivo-comportamental 
e as massagens terapêuticas podem ser eficazes a reduzir 
os sintomas. Para os doentes mais sintomáticos, podem 
ser prescritos psicostimulantes, como o metilfenidato.48,49 
Os efeitos adversos GI são extremamente comuns e ten-
dem a ocorrer em todos os doentes tratados com iPARP. 
As náuseas são o efeito adverso mais prevalente, ocorren-
do em 148 (76%) dos 195 doentes tratados com olaparib, 
280 (75%) dos 372 doentes tratados com rucaparib, 270 
(74%) dos 367 doentes tratados com niraparib e 139 (49%) 
dos 286 doentes tratados com talazoparib, seguindo-se os 

Tabela 1 – Toxicidade dos iPARP descrita nos ensaios de fase 333,37,44,46

Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib

Ef
ei

to
s 

ad
ve

rs
os

 m
ai

s 
fr

eq
ue

nt
es

Náuseas 76% Náuseas 74% Náuseas 75% Fadiga 50%

Fadiga 66% Fadiga 59% Fadiga 69% Náuseas 49%

Vómitos 38% Obstipação 40% Vómitos 37% Cefaleias 33%

Diarreia 33% Vómitos 34% Obstipação 37% Alopecia 25%

Dor abdominal 25% Cefaleias 26% Aumento da AST ou ALT 34% Vómitos 25%

Dor abdominal 23% Diarreia 32% Diarreia 22%

Diarreia 20% Dor abdominal 30%

Anemia 43% Anemia 50% Anemia 37% Anemia 53%

Neutropenia 19% Neutropenia 30% Neutropenia18% Neutropenia 35%

Trombocitopenia 14% Trombocitopenia 61% Trombocitopenia 28% Trombocitopenia 27%
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vómitos, a diarreia, a obstipação e a dor abdominal. Algu-
mas opções para ultrapassar a toxicidade GI associada a 
estes fármacos, passam pela interrupção ou redução da 
dose e/ou terapêutica antiemética.48,49 A toxicidade hemato-
lógica tende a ocorrer precocemente após o inicio do trata-
mento com iPARP e a resolver alguns meses após a toma 
dos fármacos. A anemia é o principal efeito adverso hema-
tológico, ocorrendo em 85 (44%) dos 195 doentes tratados 
com olaparib,37 em 184 (50%) dos 367doentes tratados 
com niraparib,33 139 (37%) dos 372 dos doentes tratados 
com rucaparib44 e em 151 (53%) dos 286 doentes tratados 
com talazoparib46. Para além desta, também a neutropenia 
e a trombocitopenia são comumente observadas. Em algu-
mas situações, quando a gravidade dos efeitos adversos 
é ³ 3 CTCAE, pode ser necessário interromper ou reduzir 
a dose do fármaco e, quando apropriado, realizar transfu-
são de sangue para resolução da anemia.48,49 De todos os 
iPARP, o niraparib é o que apresenta a maior toxicidade 
hematológica. Assim, recomenda-se que o tratamento com 
este fármaco não se inicie até que a mielossupressão cau-
sada pela quimioterapia seja resolvida.45

 
RESISTÊNCIA TERAPÊUTICA AOS INIBIDORES DA 
PARP
 Tal como acontece com outras terapias alvo, a resistên-
cia aos iPARP tem-se observado na maioria dos doentes 
com tumores avançados. São vários os mecanismos de 
resistência propostos até ao momento que demonstram de 
que forma as células tumorais deixam de responder aos 
efeitos citotóxicos dos iPARP. Contudo, esta é uma área 
extremamente complexa, que necessita de uma investiga-
ção continuada, para que se obtenha uma uniformização 
relativamente aos mecanismos clinicamente evidentes e 
para que sejam desenvolvidas estratégias para ultrapassar 
essa resistência. Geralmente, os principais mecanismos de 
resistência podem ser agrupados da seguinte forma: 

1. Mecanismos de resistência que restauram a via 
HR: 

 a. Mutações secundárias que restauram a open 
reading frame (ORF) dos genes que intervêm na 
HR (BRCA1/2, PALB2, RAD51C/D), permitindo a 
síntese de proteínas funcionais que, consequente-
mente, restauram a capacidade de reparar os erros 
no ADN causados pelos iPARP.5,25,32 Este mecanis-
mo é também responsável pela resistência aos pla-
tinos.26,50

	 b.	 Expressão	 de	 variantes	 hipomórficas	
BRCA1/2.

 c. Alterações epigenéticas nos genes que inter-
vêm na HR, como a desmetilação do promotor dos 
genes BRCA1 e RAD51C, que está associada com 
uma reexpressão proteica e desenvolvimento de re-
sistência aos iPARP.26,32

 d. Mutações que comprometam a regulação do 
ADN end-resection através da perda da 53BP1, 
REV7/MAD2L2, ou complexo de Shieldin, per-
mitindo manter a HR na ausência de BRCA1. 

A 53BP1 apresenta um papel crucial ao facilitar a 
via do NHEJ e a inibir a via HR. A perda deste fa-
tor restaura a HR em células com mutações BRCA1 
e confere resistência aos iPARP.25,50,51 O complexo 
de Shieldin, formado pelas proteínas FAM35A e 
C20ORF19, interage com MAD2L2, que faz parte 
da via do 53BP1. A interação entre o complexo de 
Shieldin e MAD2L2 facilita a ocorrência da NHEJ e 
evita a HR, sensibilizando as células tumorais com 
défices nos genes BRCA1 à inibição das PARP. Por 
outro lado, a inativação do complexo de Shieldin evi-
ta a ocorrência do NHEJ e promove a HR, conferin-
do resistência aos iPARP.26,32,50,51

2. Mecanismos de resistência independentes da 
via HR:

 a. Estabilização da forquilha de replicação, pro-
cesso onde as proteínas BRCA1/2 e PARP1 têm um 
papel crucial. Na sua ausência, a forquilha de repli-
cação não é estabilizada, não ocorrendo reparação 
dos erros no ADN e, consequentemente, levando 
à morte celular.  Células tumorais com mutações 
no gene BRCA2 reduzem a expressão da proteína 
PTIP, inibindo o recrutamento da nuclease MRE11, 
o que favorece a estabilização e proteção da forqui-
lha de replicação,52 contribuindo para a reparação 
dos erros no ADN e prevenção da letalidade induzi-
da pelos iPARP.25,32,53,54

 b. Redução da expressão das enzimas PARP, 
que contribui para a redução da atividade do fárma-
co e redução do aprisionamento da PARP1.5,26,50

	 c.	 Efluxo	 do	 fármaco	 devido à expressão dos 
transportadores ATP-binding cassette (ABC) nas 
células tumorais, como a P-glicoproteína,  aumen-
tando o efluxo dos iPARP, reduzindo a disponibilida-
de do fármaco e, consequentemente, contribuindo 
para que os seus efeitos sejam diminuídos.5,26,50,51

 d. POLQ: Doentes com mutações reversas no 
gene BRCA1 exibem sinais de MMEJ, sugerindo a 
POLQ como um veículo de resistência aos iPARP. 
Assim, inibidores da POLQ podem suprimir a resis-
tência adquirida aos iPARP, conferindo letalidade 
sintética nos tumores com défices na HR e NHEJ.32 

 e. Mutações nas enzimas poly(ADP-ribose)-gly-
cohydrolases (PARG) podem levar a resistência 
através de um mecanismo que não restaura a HR. A 
perda das PARG resulta na acumulação de cadeias 
PAR que, ao não serem degradadas, mantém a ati-
vidade das enzimas. 

BIOMARCADORES DE RESPOSTA AOS INIBIDORES 
DA PARP 
 Os biomarcadores preditivos aos iPARP são fundamen-
tais para a seleção do tratamento mais adequado para os 
doentes com cancro. De facto, a presença de mutações 
nos genes BRCA1/2 permanece como o único biomarca-
dor de resposta.4,9,53 No entanto, recentemente, têm sido 
propostos novos biomarcadores, tais como a resposta 
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aos platinos (nem sempre consensual com a resposta aos 
iPARP), a análise da perda de heterozigotia, os elevados 
níveis de PARP1 e PARP2, as alterações genéticas e mu-
tações em genes envolvidos na reparação por HR (PALB2, 
ATM, RAD51C/D).21,55-58 A determinação da sensibilidade e 
especificidade destes biomarcadores irá aumentar o alcan-
ce terapêutico dos iPARP para uma população mais ampla 
de tumores. 

CONCLUSÃO
 Os iPARP mudaram o paradigma do tratamento dos 
tumores do ovário e da mama com mutações nos genes 
BRCA1/2. Os ensaios clínicos procuram expandir a apli-
cação clínica destes fármacos para um grupo de tumores 
mais abrangente, nos quais se incluam não só tumores da 
mama e do ovário com mutações BRCA1/2, mas também 
outros tumores portadores de défices genéticos, como é 
o caso de alterações na HR. Atualmente, a EMA e a FDA 
aprovaram a utilização de quatro iPARP (olaparib, rucapa-
rib, niraparib e ralazoparib) para o tratamento de determi-
nados tumores tais como os do ovário recorrentes, mama, 
pâncreas e próstata.
 Apesar da evolução científica em oncologia e dos iPARP 
representarem uma estratégia inovadora, existem ainda 
questões por responder. O desenvolvimento de biomarca-
dores preditivos que permitam definir o grupo de doentes 
elegíveis ao tratamento é uma área pouco explorada e que 
necessita de mais estudos para apurar a sua relevância 
clínica, de forma a aumentar o potencial de resposta aos 
iPARP e estratificar os doentes que poderão obter um maior 
benefício. A uniformização dos mecanismos de resistência 
envolvidos na redução dos efeitos citotóxicos dos iPARP e 
o desenvolvimento de estratégias para a ultrapassar, como 
através da utilização dos inibidores da POLQ, são uma 
abordagem crucial para potenciar a aplicação destes fár-
macos a um maior número de tumores. Além disso, é ainda 
prematuro concluir sobre qual dos iPARP é mais eficaz num 

grupo de doentes e/ou tumores, uma vez que não existem 
estudos comparativos entre iPARPs; assim, não podemos 
saber se a maior potência de um iPARP se traduz em maior 
eficácia clínica quando as indicações para o uso de iPARPs 
se sobrepõem. 
 Finalmente, acreditamos que é necessária uma investi-
gação clínica continuada para que seja possível obter mais 
conhecimento em relação a esta classe de fármacos e ao 
seu papel nas estratégias futuras de tratamento.
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