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Resumo 

Introdução: Para tratamento no câncer de mama, surgiram os inibidores da 

polimerase poli ADP-ribose (IPARP), drogas que inibem o crescimento de linhas 

celulares tumorais selecionadas e o crescimento do tumor, seja como monoterapia ou 

em combinação com quimioterapias estabelecidas. Porém, ainda possuem poucos 

estudos clínicos controlados sobre os efeitos dessas medicações em diferentes 

populações, sendo necessários novos estudos para compreender a eficácia e os 

desfechos dos usos dos inibidores de PARP. Objetivos: Comparar a sobrevida livre 

de progressão entre inibidores de PARP e tratamento convencional em pacientes com 

câncer de mama e identificar os principais efeitos adversos causados pelo tratamento 

dos inibidores de PARP. Metodologia: Revisão Sistemática com ensaios clínicos 

randomizados em estágio 3 que tiveram como um dos desfechos clínicos a sobrevida 

livre de progressão (SLP) para descrição do uso de inibidores de PARP em pacientes 

com neoplasia mamária. Resultados: Foram incluídos quatro ensaios clínicos 

controlados com 1457 pacientes em que 970 receberam de tratamento inibidores de 

PARP e 487 pacientes fizeram tratamento convencional. O olaparibe apresentou em 

média de sobrevida livre de progressão 7 meses contra 4.2 meses da terapia padrão 

com hazard ratio (HR) 0.58, 95% intervalo de confiança (IC) 0.43-0.80. Já o 

talazoparibe, apresentou média de SLP de 8.6 meses contra 5.6 meses do grupo de 

escolha médica com HR de 0,54; 95% IC 0,41-0,71. No que tange ao uso de veliparib 

associado a carboplatina e paclitaxel, apresentou média de duração de SLP de 14.5 

meses contra 12.6 meses do grupo placebo com HR de 0,71, 95% IC 0,57 – 0,88. E 

finalmente, o niraparib apresentou média de duração de SLP de 5 meses e a escolha 

médica 3.1 meses com HR de 0,65 95% IC 0,46-0.93. Em relação aos efeitos 

adversos, foi observado que os efeitos adversos mais comuns ao uso dos inibidores 

de PARP foram neutropenia, anemia, naúsea e trombocitopenia. A anemia ocorreu 

em 70% desses pacientes. Já a neutropenia foi o segundo mais incidente com 65%. 

Dessa forma, o uso dos inibidores de PARP causam mais efeitos hematológicos. 

Conclusão: Portanto, essa revisão fortalece a maior eficácia e segurança dos 

inibidores de PARP em comparação a quimioterapia no câncer de mama em pacientes 

com mutação em BRCA1/2, seja em monoterapia como em combinação com outros 

antineoplásicos. Porém, estudos prospectivos são necessários. 

Palavras-Chave: Neoplasia de mama; inibidores de poli(adp-ribose) polimerases; 



BRCA1; BRCA2. 

Abstract 

Background: For the treatment of breast cancer, poly(adp-ribose) polymerase 

inhibitors (PARPi) have emerged, drugs that inhibit the growth of selected tumor cell 

lines and tumor growth, either as monotherapy or in combination with controlled 

chemotherapies. However, there are still few controlled clinical studies on the effects 

of these medications on different levels of tolerance, and further studies are needed to 

understand the efficacy and outcomes of the use of PARP inhibitors. Objectives: 

Compare progression-free survival between PARP inhibitors and conventional 

treatment in patients with breast cancer and to identify the main adverse effects caused 

by the treatment of PARP inhibitors. Methodology: Systematic review with 

randomized clinical trials in university students 3 that had progression-free survival 

(PFS) as one of the clinical endpoints to describe the use of PARP inhibitors in patients 

with breast cancer. Results: Four controlled clinical trials were included with 1457 

patients in which 970 received PARP inhibitors and 487 patients received conventional 

treatment. Olaparib had a median progression-free survival of 7 months versus 4.2 

months of standard therapy with a hazard ratio (HR) 0.58, 95% confidence interval (CI) 

0.43-0.80. Talazoparib, on the other hand, had a mean PFS of 8.6 months against 5.6 

months for the physician's choice group with an HR of 0.54; 95% CI 0.41-0.71. 

Regarding the use of veliparib associated with carboplatin and paclitaxel, the average 

PFS duration was 14.5 months against 12.6 months for the placebo group, with HR of 

0.71, 95% CI 0.57 – 0.88. And finally, niraparib had a mean duration of PFS of 5 months 

and the physician's choice 3.1 months with HR of 0.65 95% CI 0.46-0.93. Regarding 

adverse effects, it was observed that the most common adverse effects associated 

with the use of PARP inhibitors were neutropenia, anemia, nausea and 

thrombocytopenia. Anemia occurred in 70% of these patients. Neutropenia was the 

second most incident with 65%. Thus, the use of PARP inhibitors causes more 

hematological effects. Conclusion: Therefore, this review strengthened the greater 

efficacy and safety of PARP inhibitors compared to chemotherapy in breast cancer in 

patients with a BRCA1/2 mutation, whether in monotherapy or in combination with 

other antineoplastic agents. However, prospective studies are needed. 

Key words: Breast neoplasms; poly(adp-ribose) polymerase inhibitors; BRCA1; 

BRCA2. 



1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer de mama, dentre a população feminina, é a neoplasia mais incidente 

e a com maior mortalidade do mundo. Segundo dados da Agência Internacional de 

Pesquisa em Câncer (IARC), houve 2,3 milhões de casos novos em 2020 e 684.996 

óbitos neste mesmo ano. No Brasil, estima-se que ocorreram cerca de 66.280 casos 

novos por ano, sendo também a mais incidente e com maior mortalidade na população 

feminina. As regiões mais desenvolvidas, Sul e Sudeste, apresentaram taxas mais 

elevadas, já a região Norte demonstrou menos casos1.  

A Síndrome de Predisposição Hereditária (SPHC) é caracterizada por 

alterações genéticas causadas por histórico familiar de câncer que aumentam o risco 

de desenvolver neoplasia ao longo da vida do indivíduo. Estima-se que 5-10 porcento 

das neoplasias tenham origem hereditária. No câncer de mama, a predisposição 

genética é principalmente relacionada com os genes de alta penetrância: BRCA1 e 

BRCA2. Mutações nesses 2 genes são encontrados em 3% dos pacientes com câncer 

de mama aumentando em até 70% o risco de desenvolver neoplasia ao longo da vida2. 

Em pequeno estudo no Ceará, foi evidenciado que dos pacientes com suspeita de 

SPHC de câncer de mama com mutação germinativa, 83% tinham mutações de 

BRCA1 ou BRCA23. Em outra pesquisa com amostra de 349 pacientes brasileiros, de 

diferentes regiões, com histórico familiar com câncer de mama, demonstra que mais 

de 85% das mutações patogênicas estavam relacionados com BRCA1 ou BRCA24.  

Tendo o câncer alta mortalidade, novas terapias e drogas surgem para conter 

seu crescimento. Assim, surgiram os inibidores de PARP, drogas que inibem o 

crescimento de linhas celulares tumorais selecionadas e o crescimento do tumor, seja 

como monoterapia ou em combinação com quimioterapias estabelecidas5. Elas são 

representadas principalmente por 4 drogas: olaparibe, talazoparib, niraparib e 

velaparib. Medicamentos esses que são utilizados principalmente como terapia de 

manutenção para câncer de ovário com mutação somáticas e germinativas em 

BRCA1 e BRCA2, resultando em atraso na progressão do tumor e aumento de 

sobrevivência global6. Contudo, são medicações que começaram a ser aprovadas 

apenas em 2014, necessitando de mais estudos para comprovação de todos os seus 

efeitos, benefícios e reações adversas.  

Além dos efeitos sobre o câncer de ovário, os inibidores de PARP foram 



aprovados para o tratamento de câncer de mama com mutações em BRCA1/2 e triplo 

negativos, em 20187. Porém, ainda possuem poucos estudos clínicos controlados 

sobre os efeitos dessas medicações em diferentes populações, sendo necessários 

novos estudos para compreender a eficácia e os desfechos dos usos dos inibidores 

de PARP, sejam como monoterapia ou terapia combinada.  

 Destarte, o câncer de mama é uma importante questão de saúde pública e 

uma doença com alta mortalidade. Desse modo, justifica-se a ampliação de estudos 

que apontem a eficácia dos novos tratamentos com os inibidores de PARP, desde 

novos ensaios clínicos até novas revisões sistemáticas para nortear o 

desenvolvimento de novos projetos, indicando rumos para futuras investigações, 

objetivando a evolução do tratamento para essa patologia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2  OBJETIVOS  

 

2.1 Primário 

Descrever a sobrevida livre de progressão dos inibidores de PARP em 

comparação com tratamento convencional em pacientes com câncer de mama  

 

2.2 Secundário 

Identificar os principais efeitos adversos causados pelo tratamento dos 

inibidores do PARP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

O câncer de mama continua sendo uma patologia difícil de tratar, 

principalmente em casos avançados. Dessa forma, terapias direcionadas vêm 

surgindo nos últimos anos como os inibidores da polimerase poli (ADP-ribose). 

As PARP são um grupo de proteínas que participam do processo de regulação 

das vias de reparação dos danos em cadeias simples do DNA por meio da via BER 

(base excision repair). Além disso, agem na reparação das cadeias duplas de DNA 

por meio da ativação da reparação por HR (recombinacão homóloga)8. O mecanismo 

de ação dos inibidores de PARP é baseado no fenômeno da letalidade sintética, em 

que a perda funcional de dois genes resulta em morte celular, no entanto a perda de 

apenas um é viável funcionalmente. Nesse sentido, a inibição desse grupo de 

proteínas prejudica o processo de reparação de danos do ácido desoxirribonucleico, 

resultando no acúmulo de erros genéticos e finalmente, na morte celular9. 

Contudo, a ação desses inibidores ainda se limita a portadores de BRCA1 e 

BRCA2 ou pacientes com déficits na recombinação homóloga. Esses genes são 

supressores tumorais que estão envolvidos na reparação de cadeias duplas de DNA, 

sendo fundamental na HR. Mas, as células serão incapazes de reparar danos no DNA 

pois perderam sua função, dependendo da ativação de vias alternativas e detecção 

de erros por meio das PARP8–10. Levando em conta a letalidade sintética, a perda 

funcional de um dos genes: BRCA ou PARP é tolerada, todavia com a inibição do 

PARP em pacientes com mutações em BRCA resulta na incapacidade de reparação 

de danos, ocasionando a morte celular.  

Para a correta ação dos iPARP, quatro mecanismos ocorrem nas células 

tumorais. O primeiro é a inibição da via BER que evita a reparação de erros em 

cadeias simples de DNA. Além desse mecanismo, o aprisionamento da PARP1 no 

DNA e a alteração do recrutamento do BRCA1 permitem a letalidade sintética de 

ocorrer. Outro mecanismo conhecido é a ativação da via NHEJ (non-homologous end 

joining), já que essas proteínas inibem tal via. Com a ativação, ela passa ser uma via 

de reparação, porém ela é propensa a erros e maior número de mutações, resultando 

em morte celular11–13. 

Atualmente, os iPARP podem ser usados em associação com a quimioterapia, 

imunoterapia ou como monoterapia. Apesar dos estudos mostrarem maiores 



benefícios do seu uso com tumores associados a mutações em BRCA e com 

deficiência na reparação homóloga, principalmente câncer de ovário, mama e 

próstata, são necessários mais estudos para testar eficácia em neoplasias sem tais 

características. 

Em 2009, Peter Fong conduziu um ensaio clínico de fase 1 com 60 pacientes, 

sendo 22 portadores de BRCA1 e BRCA2, em que foi analisado os efeitos do olaparibe 

em pacientes com câncer. O inibidor de PARP nesse estudo apresentou um aceitável 

perfil de efeitos colaterais e não teve toxicidade associada a quimioterapia. Foram 

observados, porém, efeitos antineoplásicos apenas nos pacientes portadores de 

mutações germinativas em BRCA1 e BRCA2, todos eles com câncer de mama, ovário 

ou próstata14. 

Em 2014, o olaparibe (Lynparza) foi aprovado pelo US Food and Drug 

Administration (FDA) para tratamento de câncer de ovário com mutações germinativas 

em BRCA1 e BRCA2 que já receberam outras 3 linhas de tratamento15. Já em 2016, 

outros inibidores de PARP foram aprovados para uso no câncer de ovário, sendo eles 

o Rucaparib e o Niraparib, ambos o uso era utilizado para estágios mais avançados 

da neoplasia16,17. 

Já em 2017, o olaparibe evoluiu para uso como terapia de manutenção em 

pacientes com neoplasia ovariana refratária a quimioterapia18. E em 2018, olaparibe 

recebeu a aprovação para uso em pacientes com a síndrome de predisposição 

hereditária ao câncer de mama com mutações em BRCA1 e BRCA2 com HER-2 

negativo e previamente tratado com quimioterapia. Apesar dessa aprovação como 

monoterapia, novos estudos combinam o olaparibe com outros antineoplásicos. 

Ensaio clínico de fase 1b19 demonstrou tolerância desse iPARP com alpelisib, numa 

população com câncer de mama metastático triplo negativo em que houve uma média 

de resposta de 7.4 meses. Além disso, os efeitos adversos mais comuns de grau 3-4 

foram hiperglicemia e rash cutâneo.  

A partir desses estudos, novos ensaios clínicos foram e continuam sendo 

publicados para entender todos os efeitos e benefícios do olaparibe e outros inibidores 

de PARP no câncer de mama.  

Além do olaparibe, o talazoparibe foi aprovado pelo FDA e pela EMA (European 

Medicines Agency) para pacientes com mutações em BRCAs, HER-2 negativo. Um 

estudo randomizado de estágio 220 com 84 pacientes, mostrou média de sobrevida 

livre de progressão de 5.6 meses com o uso de talazoparibe na população com três 



esquemas de quimioterapia prévias. Desse modo, foi possível observar atividade 

antitumoral significativa com o uso dos inibidores de PARP na população com 

mutação e triplo negativa.  

Em relação aos efeitos adversos, os inibidores da polimerase poli (ADP-ribose) 

apresentaram efeitos comuns de toxicidade a antineoplásicos, porém facilmente 

controlada com cuidados de suporte e redução de dose. O efeito mais comum é a 

toxicidade hematológica que tende a ocorrer no início do tratamento, mas melhora ao 

longo dos meses21. O niraparibe foi a droga com maior incidência de anemia durante 

o tratamento, ocorrendo até 50% dos pacientes. Além da anemia, a trombocitopenia 

e neutropenia podem ser comuns a terapia22,23.  

Sintomas gastrointestinais são bastante prevalentes no uso de todos os iPARP, 

sendo a náusea o sintoma mais comum. Mais de 70% dos pacientes apresentaram 

náusea em qualquer fase do tratamento, sendo a maioria de baixo grau. Outros 

sintomas comuns a toxicidade como aumento da creatinina em 15% dos pacientes e 

fadiga também foram observados21.  

Destarte, dado esse espectro de eventos adversos observados com os 

inibidores de PARP, é observado um impacto negativo sobre a qualidade de vida no 

início do tratamento. No entanto, a melhora dos sintomas relacionados a neoplasia 

após a regressão do câncer e após o reajuste da dose, é associada ao aumento de 

qualidade de vida6,10,15,18,22–24. Portanto, a análise da qualidade de vida associada ao 

desfecho de sobrevida livre de progressão permanece significativamente aumentada 

durante o uso desses antineoplásicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 METODOLOGIA 

 

4.1 Estratégia de busca 

A pergunta de investigação foi determinada com o uso da estratégia PICOS. 

O estudo trata-se de uma revisão sistemática que foi conduzida em outubro de 

2022 através da pesquisa de artigos realizada em base de dados: Biblioteca Virtual 

em Saúde (BVS) e clinicaltrials.gov. As palavras-chaves foram definidas através de 

buscas nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e do Medical Subject 

Headings(MeSH). O protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA) foi utilizado como base para conduzir o estudo. Os termos 

utilizados em combinação com os operadores booleanos “AND”, “OR” para formar a 

seguinte estratégia de busca: “(poly(adp-ribose) polymerase inhibitors)” OR 

“(inibidores de poli(adp-ribose) polimerases)” AND “(neoplasias da mama)” OR 

“(breast neoplasms)”. Além disso, artigos identificados como referências foram 

manualmente procuradas para somarem a revisão de literatura. Para delimitar a 

seleção, foram aplicados os limites “humans” e “in the last 10 years”. A busca foi 

realizada por 2 revisores independentes (I.S e B.B) de forma individual e não foram 

adotadas restrições de idioma.  

 

4.2 Seleção de estudos 

Todos os estudos identificados foram filtrados pelos títulos e abstracts e 

posteriormente lidos integralmente para aplicação de critérios de elegibilidade. Os 

critérios de inclusão adotados foram: ensaios clínicos controlados e randomizados que 

tiveram como um dos desfechos clínicos a sobrevida livre de progressão (SLP), uso 

de inibidores de PARP em pacientes com neoplasia mamária e publicados nos últimos 

10 anos. Como critérios de exclusão têm-se todos os outros tipos de estudos, bem 

como estudos não randomizados e revisões sistemáticas, além de estudos 

randomizados em estágio 1 ou 2. 

 

4.3 Extração de dados 

Os estudos devem evidenciar as seguintes variáveis para posterior análise:  

1) Informação bibliográfica: primeiro autor e ano de publicação 



2) Características clínicas epidemiológicas da população de grupo controle e 

intervenção: número de pacientes, idade, linha de tratamento, esquema de 

tratamento, tipo de inibidor de PARP, presença ou não de mutação em BRCA 

3) Tipo de intervenção e controle 

4) Resultados em sobrevida de livre progressão (SLP) que será analisado com 

padronização em hazard ratio com 95% de intervalo de confiança 

5) Dados para avaliação de qualidade de estudo 

Após uso de descritores de busca, são aplicados os critérios de inclusão e 

exclusão, eliminando-se também a duplicidade entre as bases de dados. A partir daí, 

ao ler o resumo e o abstract são retirados estudos que não avaliaram o desfecho SLP. 

Assim, foram selecionados artigos para leitura completa dos textos para análise e 

serão incluídos somente os que evidenciaram todas as variáveis já descritas e 

demonstraram o desfecho primário compatível com o objetivo da revisão. 

 

4.4 Análise de qualidade  

O estudo utilizará a ferramenta de colaboração Cochrane ROB2 para avaliação 

dos riscos de viés dos ensaios clínicos randomizados. O julgamento será apresentado 

como baixo risco de viés, alto risco de viés ou risco de viés incerto. A avaliação dos 

estudos será feita em domínios, sendo eles: processo de randomização, desvios da 

intervenção pretendida, dados faltantes, aferição dos desfechos, relato dos desfechos 

e por fim o julgamento do viés. Da mesma forma, dois revisores irão extrair 

informações e avaliar qualidade de forma independente e em duplicata.  

Os estudos analisaram comparações entre uso da droga e o grupo controle, 

sendo este último de escolha médica. Alguns dos estudos utilizaram esquema de 

tratamento com monoterapia, porém em outro foi realizada com associação de outros 

antineoplásicos. Além disso, alguns estudos compararam o uso da droga entre grupo 

com mutação germinativa e grupo sem mutação. Outros já apresentaram apenas 

comparações da eficácia de diferentes drogas com o grupo placebo. Desse modo, não 

será realizada meta-análise. 

A descrição dos resultados será feita de forma a retratar primeiramente o 

desfecho clínico geral de forma individualizada e descritiva, selecionando as principais 

medidas de efeito como o hazard ratio e intervalos de confiança de 95%, além de 

utilizar a média para analisar o SLP. 



5  RESULTADOS 

 

5.1 Seleção dos estudos e características 

O fluxograma das etapas referentes à seleção e inclusão de estudos é 

demonstrado na figura 1. A revisão sistemática fez a triagem de 1301 estudos no total. 

Inicialmente, 1193 estudos foram excluídos por filtros de pesquisa por não serem 

ensaios clínicos controlados randomizados, sobrando 108 artigos. A partir daí, 

manualmente, pela leitura do resumo, foram eliminados 91 artigos por não serem 

ensaios de fase 3 ou 4 e serem outros tipos de estudos, como revisões sistemáticas 

ou ensaios clínicos não randomizados. Após leitura integral de 17 artigos, foram 

eliminados aqueles que não avaliaram a sobrevida livre de progressão (SLP). 

Sendo assim, sobraram quatro artigos25–28 com 1457 pacientes em que 970 

receberam de tratamento inibidores de PARP e 487 pacientes fizeram tratamento 

convencional por escolha dos profissionais de saúde, sendo a maioria quimioterapia. 

Esta revisão investigou estudos que apresentaram pelo menos um de quatro 

inibidores de poli (ADP-ribose) polimerase previamente selecionados na metodologia: 

olaparibe, niraparib, talazoparib e velaparib. Três estudos utilizaram como esquema 

de tratamento a monoterapia26–28 e um estudo fez associação com outros 

antineoplásicos25. Todos os estudos especificaram a presença de mutação em BRCA 

(com mutação ou sem) e o status do HER-2 (positivo ou negativo). Além disso, todos 

os estudos incluídos apresentaram análise do desfecho clínico em hazard ratio. As 

características clínicas dos estudos incluídos podem ser observadas no quadro 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 1 – Fluxograma do processo de seleção dos estudos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 
N: número de estudos 
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Quadro 1: Características dos estudos incluídos 
 

Estudo Fase 
do 

estudo 

N Inibidor de 
PARP 

Esquema de 
tratamento 

Grupo 
Intervenção 

Grupo 
Controle 

Estágio Mutação 
em 

BRCA 

Robson, 
2017 

3 302 Olaparibe Monoterapia 205 97 HER-2 
Negativo 

Com 
mutação 

Litton, 
2018 

3 431 Talazoparib Monoterapia 287 144 HER-2 
Negativo 

e 
Positivo 

Com 
mutação 

Diéras, 
2020 

3 509 Velaparib Associada com 
carboplatina e 

paclitaxel 

337 172 HER-2 
Negativo 

Com 
mutação 

Turner, 
2021 

3 215 Niraparib Monoterapia 141 74 HER-2 
Negativo 

Com 
mutação 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 
N= Número de participantes 

 
 
5.2 Sobrevida Livre de Progressão 

A sobrevida livre de progressão foi o principal desfecho desses estudos. 

Analisando os resultados, demonstra-se vantagem relevante no uso dos inibidores de 

PARP comparadas com o tratamento convencional. O olaparibe apresentou em média 

de sobrevida livre de progressão 7 meses contra 4.2 meses da terapia padrão com 

hazard ratio (HR) 0.58, 95% intervalo de confiança (IC) 0.43-0.8027. Já o talazoparibe, 

apresentou média de SLP de 8.6 meses contra 5.6 meses do grupo de escolha médica 

com HR de 0,54; 95% IC 0,41-0,7126. No que tange ao uso de veliparib associado a 

carboplatina e paclitaxel, apresentou média de duração de SLP de 14.5 meses contra 

12.6 meses do grupo placebo com HR de 0,71, 95% IC 0,57 – 0,8825. E finalmente, o 

niraparib apresentou média de duração de SLP de 5 meses e a escolha médica 3.1 

meses com HR de 0,65 95% IC 0,46-0.9328. 

Desse modo, é possível observar a maior eficácia no uso dos inibidores de 

PARP nos pacientes com câncer de mama avançado com mutações em BRCA em 

comparação ao tratamento convencional. Tanto a monoterapia de olaparibe, 

talazoparibe e niraparib como a associação do velaparib com carboplatina e paclitaxel 

apresentaram aumento da sobrevida livre de progressão nesses pacientes. 

 



5.3  Efeitos adversos 

Todos os quatro artigos25–28 fizeram análise de segurança e toxicidade dos 

efeitos adversos dos inibidores de poli (ADP-ribose) polimerase, tendo analisado os 

principais efeitos adversos e a graduação deles, tendo casos de descontinuação do 

seu uso ou até da redução de dose por efeito adverso (EA). Em relação ao niraparib, 

não foi descrito a porcentagem total dos EA, apenas sendo analisado os sintomas 

individualmente28. No entanto, o talazoparib não possui descrição individual de cada 

efeito adverso, contendo apenas os dados descritos no quadro 226. Esta tabela 

resume a porcentagem de cada iPARP. 

Juntando as drogas que possuíram registros totais, tem-se que 98,5% dos 

pacientes submetidos as intervenções tiveram qualquer efeito adverso. Quando são 

analisados os demais critérios: efeito adversos causando redução de dose, 

descontinuação do seu uso ou graus 3-4, percebe-se diferença relevante nos efeitos 

de cada medicação. O uso do velaparib causa em 99% dos pacientes efeitos adversos 

de qualquer grau, assim como maior número de efeitos sério de graus 3-4 em 81% 

dos pacientes, podendo ser explicado pela sua associação com carboplatina e 

paclitaxel25. Já o olaparibe, mostrou menor toxicidade, sendo menor causador de 

efeitos colaterais ao seu uso27. 97,1% sofreram qualquer efeito adverso, porém 

apenas 4,9% dos pacientes tiveram EA sério que resultou em descontinuação do seu 

uso. O talazoparib apresentou em 98,6% qualquer EA. Porém, apenas 25,5% de efeito 

adverso sério grau 3-426. Já o Niraparib apresentou redução de dose por efeito 

adverso em 89,6% dos pacientes28. 

Os efeitos adversos foram analisados individualmente no uso de olaparibe, 

velaparib e niraparib25,27,28. Após análise percentual de cada EA, foi observado que os 

efeitos adversos mais comuns ao uso dos inibidores de PARP foram neutropenia, 

anemia, naúsea e trombocitopenia. A anemia ocorreu em 70% desses pacientes. Já 

a neutropenia foi o segundo mais incidente com 65%. Dessa forma, o uso dos 

inibidores de PARP causam mais efeitos hematológicos.  

 
 
 
 
 
 
 
 



Quadro 2: Características dos efeitos adversos 
 

Efeitos Adversos  
 

Niraparib Olaparibe Talazoparib Velaparib 

Qualquer efeito adverso 
 

NA 97.1% 98.6% 99% 

Redução de dose por efeito 
adverso 

 

89,6% 25.4% 66% 17% 

Efeito adverso sério grau 3-
4 
 

NA 36.6% 25.5% 81% 

Efeito adverso sério 
resultando em 

descontinuação do seu uso 
 

NA 4,9% 5,9% 16% 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 
NA:  Não aplicável  

 
 
5.4 Risco de viés 

A análise do risco de viés foi descrita no quadro 3. Todos os estudos sofreram 

processo de randomização adequado. Um estudo apresentou alto risco da 

intervenção pretendida pelo alto nível de censura informativa no braço da população 

controle, desequilibrando o julgamento do resultado desse braço. Dessa forma, o 

estudo foi incapaz de analisar com precisão superioridade em relação aos 

tratamentos, sendo inconfiável. Dois dos estudos apresentaram alto risco de dados 

faltantes porque em ambos tiveram pessoas que não receberam tratamento após a 

randomização, tanto no grupo controle quanto no grupo intervenção. Um dos estudos 

não especificou se alguém não recebeu tratamento. Todos os artigos tiveram baixo 

risco de aferição e relato dos desfechos, fazendo uma análise cega independente. 

Destarte, três dos quatro estudos apresentaram alto risco de viés e um apresentou 

baixo risco.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Quadro 3: Avaliação do risco de viés para os estudos. 
 

Estudo Processo de 
Randomização 

Desvios da 
intervenção 
pretendida 

Dados 
faltantes 

Aferição 
dos 
desfechos 

Relato 
dos 
desfechos 

Julgamento 
do viés 

Robson, 
2017 

Baixo risco Baixo risco Alto risco Baixo risco Baixo risco Alto risco 

Litton, 
2018 

Baixo risco Baixo risco Alto risco Baixo risco Baixo risco Alto risco 

Diéras, 
2020 

Baixo risco Baixo risco Baixo 
risco 

Baixo risco Baixo risco Baixo risco 

Turner, 
2021 

Baixo risco Alto risco Incerto Baixo risco Baixo risco Alto risco 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



6 DISCUSSÃO 

 

Essa revisão sistemática descreveu a sobrevida livre de progressão (SLP) entre 

os inibidores de PARP (iPARP) e tratamento convencional (quimioterapia) e identificou 

os principais efeitos adversos dessas medicações em pacientes com câncer de 

mama. Através dessa descrição, os IPARP foram associados com maior eficácia em 

comparação à quimioterapia devido ao aumento do progresso de SLP. Por outro lado, 

a descrição dos efeitos adversos evidenciou alto grau de efeitos hematológicos ao uso 

dessas drogas, principalmente à combinação com carboplatina e paclitaxel que 

aumentaram o risco de efeitos adversos grau 3-4. Porém, a descontinuação do uso 

desses inibidores por EA foi baixa, principalmente no esquema da monoterapia, 

mostrando uma toxicidade aceitável. 

Os inibidores de PARP apresentaram melhor eficácia quando comparada a 

quimioterapia tradicional. Na maioria dos pacientes, foi utilizado o esquema de 

tratamento em monoterapia, porém uma dessas drogas foi utilizada como adjuvante 

a outros antineoplásicos, apresentando também aumento dos meses sem progressão 

do tumor quando comparada a quimioterapia. Em conjunto com esses 2 ensaios 

clínicos26,28, foi aprovado pelo FDA o uso de Olaparibe e Talazoparib como 

monoterapia em pacientes com neoplasia mamária avançada com triplo negativo e 

mutação em BRCA1/2. Outras duas revisões sistemáticas prévias com características 

distintas, mostraram superioridade da SLP ao uso de IPARP, tendo concordância com 

essa revisão. Esta metanálise29 utilizou diversos estudos estágio 2/3 em diferentes 

linhas e esquemas de tratamento com populações distintas, trazendo alta 

heterogeneidade na população controle e mesmo assim apresentou alta significância 

estatística na superioridade do IPARP. Chang XF30 também buscou análise de eficácia 

pela progressão de SLP de estudos até 2019 randomizados, porém utilizou estudos 

com participantes sem mutação em BRCA1/2 que podem ter afetados o desfecho 

primário.  

Atualmente, os principais guidelines31–33 indicam o uso dos inibidores da enzima 

poli (ADP- ribose) polimerase somente no câncer de mama HER-2 negativo avançado 

ou metastático em pacientes com mutações em BRCA1/2. O argumento por trás do 

mecanismo de ação é que mutações nesses genes ocasionem defeitos na 

recombinação homóloga, trazendo erros no reparo das fitas duplas de DNA, tornando-

se dependentes da atividade da PARP8–10. Desse modo, a inibição dessa enzima 



compromete também o reparo da fita simples, convertendo em fita dupla que também 

não será corrigida. Sendo assim, o conceito da letalidade sintética age, levando a 

apoptose. Ou seja, a perda funcional de um dos genes: BRCA ou PARP é tolerada, 

todavia com a inibição do PARP em pacientes com mutações em BRCA resulta na 

incapacidade de reparação de danos, ocasionando a morte celular. Com isso 

proposto, na teoria, os inibidores de poli(adp-ribose) polimerases são limitados a 

população do estudo, mostrando boa eficácia em pacientes com mutações nesses 

genes. Pela baixa quantidade de estudos revisando a eficácia dessas drogas em 

pacientes com neoplasias sem mutações ou em estágios mais precoces, ainda 

existem discordâncias quanto a possível ação dessas drogas na supressão tumoral 

nessa população com tumores menos avançados. Porém, essa revisão mostra um 

iPARP tendo boa eficácia como tratamento adjuvante e estão surgindo estudos em 

estágios menos avançados combinando olaparib e talazoparib com outros 

antineoplásicos e quimioterápicos, trazendo novas combinações para melhora da 

sobrevida livre de progressão. Além da eficácia, é fundamental entender integralmente 

o mecanismo de ação dessa classe para compreender os efeitos colaterais causados. 

Tudo isso para promover tratamentos que melhorem não só a supressão do tumor, 

mas também que atinjam menor toxicidade para melhor segurança no uso pelos 

pacientes, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida. 

Nesta revisão, o uso dos inibidores de PARP como monoterapia demonstrou 

mais efeitos hematológicos como anemia e neutropenia, porém houve baixa 

porcentagem de pacientes que descontinuaram seu uso pelo efeito adverso. O iPARP 

combinado com carboplatina e paclitaxel mostrou maior toxicidade no estudo, porém 

é talvez explicado pela combinação com os antineoplásicos. Dessa maneira, é 

observado que o uso dos inibidores de poli(adp-ribose) polimerases se apresentam 

com menor toxicidade quando usados como monoterapia, além de causarem menos 

EA em graus avançados quando comparados com a quimioterapia tradicional. Em 

outros estudos, os inibidores de PARP são geralmente associados a diversos efeitos 

adversos em todos os sistemas biológicos34. Porém, eles são comumente 

relacionados à efeitos gastrointestinais e hematológicos, apresentando menor 

toxicidade comparada a quimioterapia. Todavia, anemia grau 3-4 e trombocitopenia 

foram mais comuns em comparação à quimioterapia30. Logo, há concordância entre 

esse artigo e os demais estudos científicos mostrando a menor toxicidade dos iPARP 

associada a melhor qualidade de vida dos pacientes, quando comparada ao 



tratamento com quimioterapia. 

Algumas limitações devem ser esclarecidas. Primeiramente, o estudo foi de 

caráter descritivo, não fazendo metanálise e posteriormente não havendo análise 

estatística. Outra limitação foi a descrição de apenas um desfecho de eficácia: SLP. 

Apesar dessas limitações, a revisão apresenta vantagens para literatura. Por 

apresentar apenas artigos no estágio 3, essa revisão sistemática traz o que há de 

mais novo e avançado na literatura com a descrição da eficácia dos iPARP e 

tratamento convencional, demonstrando ainda a segurança e a toxicidade dessas 

drogas.  

Os achados dessa revisão sistemática têm importância clínica para seleção do 

tratamento adequado. Desde a eficácia até a descrição dos efeitos adversos são 

fatores fundamentais para escolha terapêutica dos profissionais de saúde. 

Consequentemente, a descrição dos estudos mais avançados demonstra o papel dos 

iPARP no manejo de pacientes com mutação em BRCA, HER 2-negativo, dando 

suporte ao uso dessas medicações na população alvo. 

 

 

7 CONCLUSÃO 

Com os resultados desse estudo, é fortalecido a maior eficácia e segurança do 

uso dos inibidores de PARP em comparação a quimioterapia tradicional no câncer de 

mama em pacientes com mutação em BRCA1/2, neoplasia avançada e triplo negativo, 

seja em monoterapia como em combinação com outros antineoplásicos. Contudo, 

esforços devem ser feitos para ampliar ensaios clínicos randomizados para abranger 

mais inibidores de PARP em diferentes linhas e esquemas de tratamento para 

melhora da sobrevida e qualidade de vida dos pacientes afetados. 
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