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NOVAS INDICAÇÕES PARA MEDICAMENTOS 
ANTIGOS: DE UMA OPORTUNIDADE DE NEGÓCIO  
A UMA OPORTUNIDADE DE SAÚDE PÚBLICA
As designações drug repurposing ou drug reposi-
tioning, adaptadas em português para “reposi-
cionamento de fármacos”, surgiram em meios 
ligados a investidores interessados no desenvol-
vimento de novos medicamentos. Importa ter 
presente esta origem porque ajuda a perceber o 
percurso, as fragilidades e méritos do conceito. 
Na perspetiva do investidor, é muito apelati-
va a ideia de que existe uma via que poderá 
permitir fazer chegar um novo medicamento 
ao mercado com menor risco económico. Era 
uma via que usaria o conhecimento que outros 
produziram (por isso com menor necessidade 
de investimento), com possibilidades de maior 
rentabilidade, já que esse medicamento seria 
proposto para uma indicação clínica diferen-
te das previamente autorizadas e para a qual 
ainda existiria uma carência de tratamentos 
(mercado).
Os exemplos apresentados para suportar o 
potencial deste modelo de negócio são essen-
cialmente dois: o sildenafil e a talidomida. A 
ideia começa por ser apresentada em meios de 
comunicação generalista em Boston e o que 
parece ter sido o primeiro trabalho apresen-
tado numa revista científica sobre reposicio-
namento de fármacos foi publicado em 2004.1 
Foi assinado por Ted T. Ashburn e por Karl 
Thor, ambos a trabalhar na empresa Dynogen 
Pharmaceuticals, sediada na região de Boston, 
e interessados no reposicionamento de dois 
fármacos para a incontinência urinária. Além 
do seu percurso científico, T. Ashburn era o 
responsável pelo desenvolvimento de negócio e 
K. Thor era o diretor de vendas da Dynogen.
O balanço dessa iniciativa fala por si. Sob o 
ponto de vista técnico-científico, o assunto pa-
rece ter desinteressado a esses autores: nenhum 
deles retomou o assunto do reposicionamento 
de fármacos no seu curriculum científico nem 
nos negócios/projetos posteriores. Sob o ponto 
de vista da empresa para a qual trabalhavam, 
a via também não foi bem-sucedida, já que a 

Dynogen Pharmaceuticals acaba por fechar 
em 2009. 
O grande filão que prometia acelerar a che-
gada ao mercado de medicamentos com me-
nos custos acabou por não ser explorado pela 
indústria. De facto, a proposta tem falta de 
consistência e fragilidades que tornam questio-
nável a viabilidade de tal modelo de negócio. 
As inconsistências começam nos exemplos que 
usam, já que esses casos são exceções e não a 
regra. O sildenafil veio, de facto, a ser autori-
zado para uma indicação clínica diferente da 
que a empresa tinha em mente no início do 
desenvolvimento. Porém, nunca tinha havido 
medicamentos autorizados contendo sildena-
fil para outras indicações terapêuticas. O que 
houve foi uma mudança na estratégia durante 
o processo habitual de desenvolvimento de um 
novo medicamento. Perante resultados desa-
pontantes face à possibilidade de uso para a 
indicação inicial e, tendo-se observado durante 
os ensaios clínicos, que uma reação adversa 
(ereção) poderia tornar-se numa oportunidade 
para recuperar o investimento, ainda houve 
tempo para concluir o desenvolvimento clíni-
co para a nova indicação (disfunção eréctil) e 
para o fazer chegar ao mercado a tempo de a 
empresa aproveitar a validade da patente. A 
empresa que obteve a AIM foi a que desenvol-
veu o processo desde início e é discutível que 
tenha havido economias na fase de desenvol-
vimento. Face ao que se conhece, dificilmente 
se vê no exemplo do sildenafil um caso passível 
de generalização. 
A talidomida foi também um caso excecional. 
Os problemas iatrogénicos da talidomida, que 
surgiram na Europa nos anos 60, impediram 
a sua introdução no mercado nos EUA. Só 
três décadas depois (1998) é que a Celgene 
obtém a primeira autorização nos EUA para 
o tratamento do eritema nodoso da lepra.2 A 
empresa aproveitou duas vantagens compe-
titivas: por um lado, a inexistência de uma 

autorização prévia nos EUA; por outro, a 
menor eficácia dos grupos de vítimas da tali-
domida, que se opunham à sua reintrodução 
no mercado, nos EUA do que na Europa. A 
estas vantagens competitivas acrescentou o 
maior conhecimento do mecanismo de ação 
da talidomida, o que permitiu alargar as suas 
possíveis indicações terapêuticas. Trata-se, 
por isso, de um percurso de desenvolvimen-
to excecional e difícil de replicar, pelo que é 
abusivo o seu uso para validar a viabilidade 
do reposicionamento de fármacos. 
Em cerca de 15 anos de reposicionamento 
de fármacos, não consta que as empresas far-
macêuticas tenham explorado os propagados 
méritos desta estratégia. Sob o ponto de vista 
empresarial, o reposicionamento tem outros 
riscos. Apesar de tudo, os investimentos conti-
nuam a ser avultados e num contexto de muito 
maior incerteza quanto à gestão da proprie-
dade intelectual: se o fármaco ainda está com 
patente ativa, só a empresa detentora, ou a 
quem esta venda os direitos, poderá registar 
nova indicação; no caso da patente não estar 
ativa, será difícil distinguir o que é conheci-
mento próprio da empresa, por isso patenteá-
vel, do que já está em domínio público. Se há 
fármacos genéricos a serem comercializados 
com a mesma indicação, qualquer empresa 
poderá beneficiar da nova indicação, mesmo 
de uma forma não explicita, anulando as hi-
póteses de recuperação do investimento da 
empresa que realizou os estudos de eficácia e 
segurança para a nova indicação.

O desinteresse empresarial no reposiciona-
mento de fármacos contrasta com o que se 
verifica na comunidade científica. O interesse 
no tema é ilustrado pelas mais de 7800 publi-
cações científicas encontradas no PubMed 
quando se usa a chave ["drug repurposing" 
OR "drug repositioning"]. Apesar de muitos 
destes estudos não serem estudos originais (cer-
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ca de 25% são revisões) e outros apresentarem 
falhas metodológicas (uso de concentrações/
doses superiores às já autorizadas para outras 
indicações terapêuticas), que os colocam fora 
do reposicionamento, os resultados destes tra-
balhos reúnem uma informação valiosíssima, 
cuja utilidade vai além do reposicionamento. 
Há estudos que descrevem novos marcado-
res da doença e do efeito dos fármacos para 
acelerar o reposicionamento, o que, como é 
óbvio, tem uma utilidade transversal a todo o 
desenvolvimento de qualquer novo fármaco.
Estes estudos estão a ter mérito adicional, ao 
permitirem uma abordagem complementar 
na caracterização dos mecanismos da doença: 
se um fármaco tem atividade numa doença é 
porque há participação do alvo desse fárma-
co na fisiopatologia dessa doença. Assim, os 
estudos sobre reposicionamento acabam por 
ter esta dupla faceta: permitem identificar 
potenciais candidatos a reposicionamento, 
mas também permitem incluir ou excluir as 
vias onde os fármacos atuam na causa ou na 
cura da doença.
Esta dupla abordagem tem sido mais explo-
rada no cancro, com cerca de 32% dos tra-
balhos publicados, na COVID-19, com cerca 
de 24% e nas doenças neurodegenerativas, 
que representam cerca de 12% dos trabalhos 
publicados. Apresenta-se de seguida alguns 
dos muitos exemplos de reposicionamento de 
fármacos para o cancro e para a COVID-19, 
para ilustrar como estes estudos têm gerado 
informação que pode ser da maior relevância 
para um melhor entendimento da fisiopato-
logia e para a consolidação das bases para o 
estabelecimento de uma terapêutica medica-
mentosa mais racional. 

O REPOSICIONAMENTO  
DE FÁRMACOS NO CANCRO
A metformina, um antidiabético da classe das 
biguanidas, é um dos fármacos que tem reve-
lado mais potencial para ser usado no cancro. 
No PubMed são identificadas 6507 publicações 
com a equação de pesquisa [“metformin” AND 
“cancer”]. Destas, 77% foram publicadas nos 
últimos dez anos, o que diz bem da evolução 
deste interesse. 
A eficácia da metformina na prevenção e re-
dução da mortalidade causada pelo cancro foi 
demonstrada no cancro da mama, do endo-
métrio, do pulmão, do fígado, da tiroide, do 
pâncreas e colorretal.3 Estes efeitos não pa-
recem resultar da normalização da glicemia, 
já que antidiabéticos das outras classes, com 
distintos mecanismos de ação, não causam 
efeitos antitumorais.4 Também não parece ser 
causado pela interferência, in vivo, na libertação 
de insulina, já que a metformina também ini-
be a proliferação de células tumorais in vitro.5

O efeito da metformina em diferentes tipos de 
cancro gera uma enorme perplexidade. Esta-

mos habituados a ver os quimioterápicos como 
fármacos agressivos, com elevada toxicidade. 
Como é possível que um fármaco com um 
perfil de segurança tão favorável possa exercer 
também um efeito antitumoral? Como é que 
a metformina o faz e porque é que tal efeito 
é tão crítico em células tumorais?
O mecanismo de ação da metformina ainda 
não é bem conhecido nas células normais (não 
tumorais), mas é certo que se deve a uma ação 
sobre os mecanismos envolvidos no metabo-
lismo de glucose.6 O metabolismo de glucose 
nas células tumorais é diferente do das células 
normais. É comum as células tumorais apre-
sentarem um metabolismo glicolítico, mesmo 
na presença de oxigénio (glicólise aeróbica ou 
efeito de Warburg). É plausível que o que as 
torna mais sensíveis à metformina do que as 
células normais possa ser uma ação nas vias 
mais ativas no perfil metabólico de glicólise 
aeróbica. 
Têm sido vários os alvos estudados: inibição do 
complexo I da cadeia respiratória, a ativação 
da AMP cinase (AMPK), inibição da via das 
pentoses e inibição da desidrogenase do glicerol 
3-fosfato. Uma descrição detalhada de todos 
estes mecanismos está fora do âmbito deste 
texto. Porém, e em síntese, uma interferência 
em qualquer um destes locais poderá compro-
meter a sobrevivência de células tumorais por 
inibição da cadeia respiratória, e consequente 
aumento da razão AMP/ATP; da ativação de 
um processo autofágico regulado pela AMPK; 
de uma redução da disponibilidade de pento-
ses para a síntese de ácidos nucleicos ou para 
abastecimento da glicólise, através do uso do 
glicerol-3-fosfato proveniente da lipólise. Todas 
estas vias são relevantes para a sobrevivência 
de células com as alterações metabólicas que 
encontramos nas células tumorais e os efeitos 
da metformina abrem boas perspetivas para 
prosseguir com a validação clínica do posicio-
namento deste fármaco nos diversos protocolos 
de prevenção e tratamento do cancro.
As estatinas são outros dos fármacos que 
têm vindo a ser também identificados com 
potencial para serem reposicionados no can-
cro.7 A sua relevância é ilustrada pelas 5587 
publicações identificadas no PubMed quando 
é usada a chave de pesquisa [“statins” AND 
“cancer”] e destas, 62 % foram publicadas nos 
últimos dez anos.
O mecanismo de ação das estatinas é conheci-
do. Inibem a HMG-CoA redutase, enzima que 
catalisa o passo limitante da síntese do coleste-
rol. As células tumorais parecem ter maiores 
necessidades de colesterol para proliferarem8 
do que as células não tumorais, já que a sua 
membrana citoplasmática é particularmente 
rica em colesterol. Admite-se que esta maior 
riqueza em colesterol influencie a forma como 
a célula tumoral regula a sinalização com o 
exterior, quer através de alterações no acopla-

mento dos recetores de membrana, quer no 
processo de formação de endossomas e liber-
tação de exossomas, processos que parecem 
críticos para a sobrevivência da célula tumo-
ral. Além deste efeito nas membranas, uma 
sobreativação da via de síntese de colesterol 
aumenta a disponibilidade de intermediários e 
alguns destes, como o farnesilo, estão envolvidos 
numa alteração pós-translacional de oncogenes 
(KRAS, por exemplo), passo necessário para 
a ancoragem destes oncogenes à membrana 
e para a sua subsequente ativação.
A importância da via de síntese de coleste-
rol na sobrevivência das células tumorais é 
corroborada pelo efeito de outro grupo de 
fármacos: os bifosfonatos.9 Estes fármacos 
inibem a síntese de difosfato de farnesilo e de 
colesterol, exercendo um efeito a jusante do 
causado pelas estatinas, e os seus efeitos an-
titumorais têm sido reportados em diversos 
tipos de cancro.10,11

Os antagonistas dos recetores adrenérgicos de 
tipo beta (bloqueadores ß) são outra classe 
de fármacos que, em ensaios retrospetivos, tem 
mostrado eficácia na redução da mortalidade 
e incidência de algumas formas de cancro, 
nomeadamente da mama,12 da próstata13 e 
melanoma.14 No PubMed, há cerca de três mil 
referências sobre os efeitos dos bloqueadores ß 
no cancro. O fármaco que parece causar efeitos 
mais consistentes é o propranolol (responsável 
por mais de um terço das publicações), que 
bloqueia os recetores ß1 e os ß2. Curiosamen-
te, a redução da incidência e da mortalidade 
entre os doentes que tomam bloqueadores ß 
para a terapia de doenças cardiovasculares não 
se verifica nos bloqueadores ß1,15 o que sugere 
que se trata de um efeito mediado por outros 
subtipos de recetores ß (ß2 ou ß3). 
Desconhece-se qual o efeito a jusante do rece-
tor ß que está a participar na tumorigénese. É 
frequente encontrar recetores ß expressos em 
células tumorais e sabe-se que os recetores ß 
podem participar na regulação do metabolismo 
lipídico no nosso organismo. É, pois, plausível 
que também nas células tumorais haja um me-
canismo modulado por recetores ß a regular 
o metabolismo lipídico, já que é frequente en-
contrar nestas células inclusões lipídicas (lipid 
droplets) semelhantes às que encontramos nos 
adipócitos,16 e que o seu bloqueio dificulte a 
sobrevivência das células tumorais.17,18 Outro 
mecanismo poderá contribuir para o efeito dos 
bloqueadores ß in vivo. Sabe-se que a adrenali-
na, através da ativação de recetores ß, pode ter 
um efeito imunossupressor.19 Os bloqueadores 
ß poderão inibir essa ação imunossupressora 
e permitir a exposição e a ação das células do 
sistema imunitário contra as células tumorais.
Estes são uma ínfima parte da lista de fárma-
cos com potencial para serem reposicionados 
no cancro. Face ao enorme volume de dados 
publicados, justificar-se-ia uma análise, uma 
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avaliação mais empenhada sobre as hipóteses 
de translação para a prática clínica. Mas, inde-
pendentemente da vontade para o fazer, estes 
estudos estão já a ter o mérito de nos permitir 
conhecer melhor o provável funcionamento das 
células tumorais, como as dimensões genética, 
epigenética e metabólica se ligam e a abrir por-
tas para formas diferentes de tratar o cancro.

O REPOSICIONAMENTO  
DE FÁRMACOS NA COVID-19
Uma pandemia é o momento ideal para o repo-
sicionamento de fármacos. Perante uma doen-
ça nova e devastadora, o reposicionamento de 
fármacos é a via óbvia para se tentar encontrar 
uma solução terapêutica em tempo útil. Assim 
foi seguido no caso da COVID-19. A lista de 
fármacos reposicionados propostos para o tra-
tamento da COVID-19 foi extensa.20,21 O racio-
nal seguido foi o habitual para tratar qualquer 
doença de origem infeciosa: matar o agente. A 
estratégia preferida foi encontrar fármacos que 
inibissem a replicação do vírus SARS-CoV2. 
Foi realizado um trabalho extraordinário, em 
que se adaptaram modelos para avaliar a carga 
viral e testada uma bateria de fármacos com ati-
vidade reconhecida nos vários locais do ciclo do 
vírus: inibidores das protéases necessárias para 
ativação do processo de internalização; fárma-
cos que impediam a acidificação do lisossoma 
necessária para a libertação do material gené-
tico do vírus das proteínas estruturais; inibição 
das polimerases de ARN, etc. Curiosamente, 
quase todos os fármacos foram ativos em ini-
bir a replicação viral, mas, na clínica, todos se 
revelaram pouco ou nada eficazes. Apenas os 
inibidores das protéases mostraram alguma ati-
vidade e só quando administrados numa fase 
precoce da infeção. 

Estes resultados, apesar de negativos, podem 
dar informação preciosa sobre os mecanismos 
da doença para repensarmos a estratégia que 
tem vindo a ser seguida. Uma análise cuida-
dosa dos mecanismos da infeção por vírus de 
ARN não pode ignorar o impacto que poderá 
resultar da interação do vírus com o recetor 
de internalização. Como o vírus desloca con-
sigo, da membrana para o interior da célula, 
o seu recetor de internalização, pelo que a 
falta desse recetor na membrana pode contri-
buir mais para a doença do que a carga viral 
em si. Esta hipótese provocativa gerada pela 
falência do reposicionamento dos diversos 
tipos de antivíricos na COVID-19 é reforça-
da pela observação de que, em doentes com 
COVID-19, antagonistas dos recetores AT1 
da angiotensina, como o telmisartan, têm 
um impacto favorável sobre os indicadores 
de doença e sobre o tempo de internamento 
superior ao que alguma vez foi obtido com os 
antivíricos.22  Se tivermos presente que o recetor 
de internalização do SARS-CoV2 é a ECA2 
e que a ECA2 metaboliza a angiotensina II, 
a explicação para o efeito do telmisartan pa-
rece óbvia: o vírus retira à célula uma enzima 
fundamental para controlar os níveis de angio-
tensina II e a acumulação de angiotensina II 
vai contribuir para o quadro inflamatório da 
doença COVID-19, o que pode ser preveni-
do pelo telmisartan, que bloqueia os recetores 
onde atua a angiotensina II. 

Os exemplos dados sobre o reposicionamento 
de fármacos poderiam ser alargados a outras 
áreas igualmente carentes de alternativas te-
rapêuticas eficazes. Os estudos com fármacos 
reposicionados em doenças tão complexas, 
como são o cancro e a COVID-19, confron-

tam-nos com insuficiências dos modelos de 
patologia vigentes. Como o conhecimento 
geral em farmacologia mecanística é pobre, 
torna-se mais difícil questionar os modelos 
convencionais de abordagens terapêuticas e 
dos mecanismos da doença. 
As limitações na capacidade de avaliação crítica 
dos efeitos de fármacos reposicionados limi-
tam também a translação destes efeitos para 
a clínica. Felizmente, começam a desenhar-se 
algumas iniciativas que dão indicações de que 
este estado de coisas se poderá inverter. Em ou-
tubro de 2021, a EMA e os responsáveis pelas 
agências do medicamento dos estados membros 
da UE, anunciaram o lançamento de um pro-
jeto piloto para apoio a estudos que produzam 
evidência clínica para reposicionamento de 
fármacos (https://www.ema.europa.eu/en/
news/repurposing-authorised-medicines-pilot-
-support-not-profit-organisations-academia). 
Um projeto com o mesmo âmbito está tam-
bém a ser implementado nos EUA, através do 
National Center for Advancing Translational Sciences 
(https://ncats.nih.gov/ntu/about). Mas estas 
iniciativas políticas têm de ter concretização 
no terreno.  Caberá a cada um dar a sua con-
tribuição. Para os farmacêuticos portugueses, 
este é um momento único para mostrar que a 
sua capacidade técnica e científica está à altura 
de uma mudança de paradigma na descober-
ta e utilização terapêutica dos medicamentos 
como a que se avizinha. 
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INIBIDORES DA PARP NA TERAPÊUTICA 
FARMACOLÓGICA
INTRODUÇÃO 
O cancro é considerado uma das principais 
causas de morte em todo o mundo. Em 2020, 
os dados sugerem 19,3 milhões de novos 
casos de todos os tipos de cancro e cerca de 
10 milhões de mortes.1 Nas últimas déca-
das, terapêuticas farmacológicas inovadoras 
e dirigidas têm emergido em alternativa à 
quimioterapia convencional. A literatura re-
porta inúmeras indicações clínicas passíveis 
da sua aplicabilidade terapêutica nomea-
damente no cancro do pulmão, colorretal, 
mama, próstata, renal, melanoma, leucemia, 
entre outros.2,3 Adicionalmente, as terapêu-
ticas dirigidas estão geralmente associadas 
a melhores resultados terapêuticos para os 
doentes devido à sua especificidade de alvo e 
menor número de efeitos adversos, especial-
mente em tecidos saudáveis.4 Os inibidores 
da Poli(ADP-Ribose) polimerase (iPARP) 
são exemplos destas terapêuticas.

MECANISMO DE AÇÃO
As PARP constituem uma superfamília de 
proteínas cujas isoformas PARP1 e PARP2 
estão particularmente envolvidas no processo 
de reparação do ADN, através da via base 

excision repair (BER). O mecanismo de ação 
dos iPARP não se encontra ainda completa-
mente esclarecido, particularmente na forma 
como estes inibidores conduzem à morte 
das células neoplásicas. Contudo, podem 
destacar-se dois mecanismos de citotoxici-
dade induzidos por esta classe terapêutica.5 
O primeiro método descreve a ação destes 
fármacos na inibição da enzima PARP1. A 
inibição da sua atividade catalítica ocorre 
por interação do iPARP com o local de liga-
ção do cofator β-NAD+ da enzima PARP1, 
no seu domínio catalítico. Deste modo, a 
reparação do ADN é impedida e, conse-
quentemente, por aumento dos erros acu-
mulados, a morte das células neoplásicas é 
induzida. O segundo método faz menção 
ao conceito de autoPARylation, adição de 
poli(ADP-ribose) (PAR) pela própria PARP1 
à sua estrutura. A sua prevenção pela ação 
dos iPARP e a libertação da enzima PARP1 
do ADN danificado, pela ação dos inibido-
res, medeia a citotoxicidade deste método.  
O não recrutamento de proteínas reparado-
ras para os locais de dano do ADN impede 
a sua reparação adequada. Como efeito, a 
célula é incapaz de reparar adequadamente 

o seu ADN durante a replicação, levando à 
catástrofe mitótica e subsequente morte.6–9

INIBIDORES PARP
Atualmente, a U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) e a Agência Europeia de Medicamentos 
(EMA) já aprovaram quatro iPARP: olaparib, 
rucaparib, niraparib e talazoparib.10–13 Estas 
substâncias podem ser prescritas tanto para 
tratamento inicial como para manutenção, 
podendo ser utilizadas em monoterapia ou 
em associação com outros fármacos, nomea-
damente em combinação com quimioterapia, 
imunoterapia e outras terapêuticas alvo que 
limitam a reparação dos danos do ADN. O 
efeito sinérgico que resulta da associação de 
outros fármacos aos iPARP torna-se benéfico 
tanto no aumento da eficácia como no com-
bate de resistências aos iPARP.14–16

Os iPARP têm conduzido, em diversos ti-
pos de cancro, a melhorias significativas na 
sobrevivência global, sobrevivência livre de 
progressão e taxa de resposta. A Tabela 1 
sumaria as principais indicações terapêuti-
cas, aprovadas pela EMA, dos iPARP com 
autorização de introdução no mercado (AIM) 
em Portugal.

INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS

iPARP

Cancro 
do ovário, 

manutenção,
1.a linha

(depois de 
platina)

Cancro 
do ovário 

recidivante, 
manutenção

2.a linha
(depois de 

platina)

Cancro 
do ovário 

metastizado, 
recidivante

Cancro 
da mama 

metastizado, 
recidivante

Cancro 
pancreático 
metastizado, 
recidivante, 

após 
quimioterapia

Cancro da 
próstata 

metastizado 
resistente à 
castração

Referências

Olaparib x x x x x x 17–21

Rucaparib x x x 22,23

Niraparib x x x 24,25

Talazoparib x 26,27

TABELA 1 – �INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS, APROVADAS PELA EMA, DOS iPARP ATUALMENTE AUTORIZADOS E DISPONÍVEIS  
NO MERCADO FARMACÊUTICO.

De referir, contudo, que se encontram já em 
estudo outros iPARP, nomeadamente o veli-
parib e o pamiparib, quer em monoterapia 
quer em combinação com outros fármacos 
direcionados ou quimioterápicos.28

OLAPARIB
O olaparib foi o primeiro iPARP a ser apro-
vado pelas autoridades competentes, em 
2014. É indicado para o tratamento de ma-
nutenção de doentes adultas com cancro do 

ovário, trompa de Falópio, ou peritoneal 
primário, epitelial de alto grau, avançado, 
com mutação no gene BRCA1/2 (germina-
tiva e/ou somática) em resposta (completa 
ou parcial) após completarem a primeira 
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linha de quimioterapia à base de platina. O 
mesmo pode ser usado para a manutenção 
de doentes adultas com cancro do ovário, 
trompa de Falópio, ou peritoneal primário, 
epitelial de alto grau, recidivado sensível a 
platina em resposta (completa ou parcial) a 
quimioterapia à base de platina.12 
Em 2018, foi aprovado para o tratamento 
de doentes adultos com mutações BRCA1/2 
germinativas, que têm cancro avançado da 
mama metastizado ou localmente avança-
do e recetor do fator de crescimento epi-
dérmico humano tipo 2 (HER2) negativo, 
previamente tratados com quimioterapia.20 
Posteriormente, em 2019, fruto dos resul-
tados do estudo POLO, foi aprovado para 
tratamento de manutenção do adenocarcino-
ma do pâncreas metastizado com mutações 
BRCA1/2 germinativas, nos quais não existiu 
progressão da doença pelo menos após 16 
semanas de tratamento com platina num re-
gime em primeira linha de quimioterapia.29 
Recentemente, em 2020, foi aprovado em 
monoterapia para o tratamento do cancro da 
próstata metastizado resistente à castração 
com mutações BRCA1/2, germinativas e/
ou somáticas, após progressão com terapia 
prévia que incluía um novo agente hormonal 
(abiraterona ou enzalutamida).30

Como efeito sinérgico, destaca-se a associa-
ção do olaparib com o bevacizumab, apro-
vada pela FDA em 2020, no tratamento de 
manutenção em doentes adultas com can-
cro do ovário, das trompas ou do peritoneu 
avançado com resposta parcial ou completa 
à quimioterapia de primeira linha à base de 
platina e cujos tumores apresentam homolo-
gous recombination deficiency (HRD) positivo.31

RUCAPARIB
Em 2016, o rucaparib foi aprovado através 
do estudo ARIEL3, em monoterapia, para o 
tratamento de manutenção de doentes adul-
tas com cancro epitelial do ovário de alto 
grau, na trompa de Falópio ou peritoneal 
primário sensível à platina, recidivante ou 
progressivo, com mutação no gene BRCA, 
germinal e/ou somática, após vários esque-
mas de quimioterapia à base de platina.32 
Mais recentemente, em 2020, a FDA aprovou 
o rucaparib para tratamento do cancro da 
próstata metastizado resistente à castração 
com alterações no gene BRCA1/2 em doen-
tes previamente tratados com quimioterapia 
à base de taxano e antagonista dos recetores 
de androgénios.23

Estudos de fase I de ação sinérgica decor-
rem entre o rucaparib e o bevacizumab com 
o objetivo de determinar a dose máxima 
tolerada, perfil farmacocinético e perfil de 
segurança no tratamento de manutenção de 

doentes com cancro epitelial do ovário de 
alto grau, na trompa de Falópio ou perito-
neal primário.33

NIRAPARIB
Em 2017, o estudo NOVA permitiu a apro-
vação do niraparib para o tratamento de 
manutenção de doentes adultas com cancro 
epitelial avançado de alto grau, do ovário, 
trompas de Falópio ou peritoneal primário 
as quais respondem (completa ou parcial-
mente) após completaram a primeira linha 
de quimioterapia à base de platina. Este 
estudo verificou que o benefício do nira-
parib é transversal aos tumores de ovário, 
independentemente do estado de HRD e 
das mutações BRCA. Assim, mulheres que 
não apresentem mutações nos genes BRCA 
e cuja homologous recombination (HR) seja fun-
cional parecem também beneficiar do trata-
mento com niraparib. No entanto, o maior 
benefício pode ser observado em mulheres 
com mutações BRCA 1/2 e na presença de 
HRD.29 Adicionalmente, o mesmo inibidor 
pode ser usado para o tratamento de ma-
nutenção supramencionado em casos recidi-
vantes de doentes adultas que respondem de 
forma completa ou parcial a quimioterapia à 
base de platina.11 A associação entre o nira-
parib e o pembrolizumab está a ser avaliada 
num estudo de fase II para o tratamento do 
cancro do pulmão de não pequenas células 
metastizado e/ou localmente avançado.34

TALAZOPARIB
O talazoparib foi o último inibidor a ser 
aprovado pelas autoridades de saúde. Ca-
racteriza-se por apresentar uma elevada ca-
pacidade de inibir a atividade catalítica das 
enzimas, particularmente a PARP1.29 As suas 
indicações terapêuticas, resultantes do estu-
do EMRACA, incidem particularmente no 
tratamento de doentes adultos com cancro 
de mama, localmente avançado ou metasti-
zado, com mutações germinativas BRCA1/2 
e HER2 negativos.26,35 Apesar de o talazopa-
rib ter sido investigado maioritariamente no 
tratamento do cancro de mama, a literatura 
reporta estudos acerca da sua eficácia no 
tratamento do cancro do ovário.36

TOXICIDADE DOS 
INIBIDORES PARP  
E SUA GESTÃO
Apesar dos iPARP serem uma classe te-
rapêutica com ação dirigida, a literatura, 
bem como o resumo das características do 
medicamento (RCM) de cada substância, 
reportam a ocorrência de diversos efeitos 
adversos em vários sistemas de órgãos. De 
referir que, apesar de os iPARP terem me-

canismos de ação semelhantes, os seus perfis 
de toxicidade podem diferir, existindo ma-
nifestações mais intensas de determinados 
efeitos adversos com um fármaco do que 
com outro.10–13 A identificação atempada e 
gestão de efeitos adversos torna-se crucial na 
melhoria da adesão e otimização terapêuti-
ca. Neste contexto, o farmacêutico desem-
penha um papel privilegiado na gestão dos 
efeitos adversos resultantes da terapêutica 
antineoplásica.37–39

De um modo geral, os efeitos adversos mais 
frequentes dos iPARP incidem particular-
mente nos sistemas gastrointestinal, hemato-
lógico, nervoso, metabólico e nutrição, além 
de estarem descritas algumas perturbações 
gerais como fadiga e astenia.40

A nível gastrointestinal, os efeitos adver-
sos mais reportados são náuseas, vómitos e 
diarreia. Os resultados obtidos nos ensaios 
clínicos que conduziram à aprovação destas 
substâncias revelaram que as náuseas são o 
efeito adverso mais frequente. Outros sinto-
mas gastrointestinais muito frequentes foram 
também reportados, estando a obstipação 
mais associada ao niraparib e a dispepsia 
mais associada ao rucaparib.10,18,25,32

Os distúrbios hematológicos mais frequen-
tes, comuns a todos os iPARP, são os seguintes: 
anemia, neutropenia, leucopenia e tromboci-
topenia, sendo a anemia considerada o efeito 
adverso com maior incidência. Contudo, efei-
tos como a anemia, a neutropenia e a trom-
bocitopenia manifestam-se particularmente 
no início do tratamento, diminuindo a sua 
incidência ao longo do tempo.41

Relativamente ao sistema nervoso, as ton-
turas são classificadas como muito frequen-
tes aquando da utilização de iPARP. Outros 
efeitos adversos como cefaleias e disgeusia são 
também reportados. As cefaleias são muito 
frequentes com todos os iPARP, à exceção 
do rucaparib, enquanto que a disgeusia é 
classificada como muito frequente apenas 
com os inibidores olaparib e rucaparib.10–13

No que diz respeito aos distúrbios metabó-
licos e nutricionais, o apetite diminuído 
é muito comum a todos os iPARP, afetando 
cerca de 20-25% dos doentes incluídos nos 
ensaios clínicos que levaram à aprovação 
destes fármacos.10,18,25,32 
A fadiga é o efeito adverso que revela maior 
incidência com os iPARP. A Tabela 2 resu-
me os efeitos adversos mais frequentes dos 
iPARP, bem como as principais medidas a 
adotar na sua gestão.

Em adição ao mencionado, o papel do far-
macêutico passa também pela cedência de 
informação oral e escrita ao doente, com 
informações sobre as características do me-
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Sistema afetado Efeitos adversos Medidas de gestão dos efeitos adversos

Gastrointestinal

Náuseas   �Toma de antieméticos;

  Revisão da alimentação do doente.Vómitos

Diarreia  MNSRM: loperamida.

Obstipação  MNSRM: sene.

Dispepsia  MNSRM: antiácidos.

Hematológico

Anemia  �Como os efeitos se manifestam particularmente 
no início do tratamento, a gestão dos mesmos, no 
geral, consiste em: redução da dose do fármaco 
ou interrupção.

 �Considerar transfusões de sangue para a 
resolução da anemia quando necessário.

Neutropenia

Leucopenia

Trombocitopenia

Nervoso
Cefaleias  �MNSRM devem ser indicados.

Disgeusia  �Mudanças na dieta, melhoria da higiene oral e 
manutenção da hidratação.

Metabólico e nutricional Apetite diminuído  �Revisão da alimentação do doente.

Fadiga

 �Prática de exercício físico;

 �Boa higiene do sono; 

 �Massagens terapêuticas;

 �Terapia cognitivo-comportamental; 

 �Opções farmacoterapêuticas como ginseng  
e metilfenidato podem ser consideradas.

TABELA 2 – PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DOS IPARP E SUAS MEDIDAS DE GESTÃO.40,42

dicamento, principais efeitos adversos que 
podem ocorrer e forma de os prevenir ou 
minimizar. Sessões de follow-up são também 
reportadas na literatura como uma medida 
de gestão de reações adversas.43–46 A título 
exemplificativo, destaca-se um estudo que 
demonstra que 86% dos doentes reportaram 
que é absolutamente necessário discutir o 
tratamento inicial com um farmacêutico e 
76% solicitaram a presença deste profissional 
de saúde em visitas de follow-up.47 

ACESSO AOS INIBIDORES 
PARP
Em 2014, foi aprovado o Regulamento que 
define os termos e procedimentos de autori-
zação de Programas para Acesso Precoce a 
Medicamentos (PAP), através da Delibera-
ção n.º 139/CD/2014, de 6 de novembro. 
Este programa pretende a utilização de me-
dicamentos sem AIM ou que, tendo já uma 
AIM, possam ser utilizados no tratamento de 
determinadas patologias, desde que seja de-
monstrada a inexistência de alternativa, sem 
prejuízo da obrigatoriedade de apresentação 
do respetivo pedido de autorização de utiliza-
ção excecional a ser requerido pela institui-
ção hospitalar do Serviço Nacional de Saúde 
(SNS) onde o medicamento vai ser utilizado.

Em Portugal, estão incluídos nos PAP, com 
financiamento a 100% pelo SNS, os iPARP 
olaparib e niraparib para o tratamento de 
manutenção de doentes adultas com can-
cro do ovário. Neste sentido, o olaparib 
está aprovado em monoterapia, no trata-
mento de manutenção de doentes adultas 
com cancro do ovário, trompa de Falópio, 
ou peritoneal primário, epitelial seroso de 
alto grau, recidivado, sensível a platina, com 
mutação-BRCA (hereditária e/ou somática) 
que responde (resposta parcial ou completa) 
a quimioterapia baseada em platina. Adicio-
nalmente, de acordo com dados acedidos na 
página do Infomed, em janeiro de 2022, o 
olaparib foi deferido com fincanciamento 
pelo SNS para o uso em monoterapia, para o 
tratamento de doentes adultos com mutações 
BRCA1/2 germinativas, que têm cancro da 
mama metastático ou localmente avançado 
triplo negativo. Os doentes devem ter sido 
previamente tratados com uma antraciclina 
e um taxano no contexto (neo)adjuvante ou 
metastático, a menos que estes tratamentos 
não fossem adequados para os doentes. 
Outros PAP foram deferidos para o olaparib, 
mas sem custos para o SNS, em particular, 
em Novembro de 2020, para o tratamento 
de manutenção, em monoterapia, de doentes 

adultos com mutações BRCA1/2 germina-
tivas que têm adenocarcinoma metastático 
do pâncreas e não progrediram após um 
período mínimo de 16 semanas de trata-
mento com platina num regime em primeira 
linha de quimioterapia e em, fevereiro de 
2021, para o tratamento em monoterapia 
de doentes adultos com cancro da próstata 
metastático resistente à castração e muta-
ções BRCA1/2 (germinativas e/ou somá-
ticas) que progrediram após terapia prévia 
que incluía um novo agente hormonal, nos 
doentes que cumpram cumulativamente os 
seguintes critérios: doença sintomática; al-
ternativas terapêuticas esgotadas, incluindo 
as opções de taxanos e hormonoterapia dis-
poníveis no SNS.
No que diz respeito ao niraparib, o medi-
camento é financiando, em monoterapia, 
apenas para o tratamento de manutenção de 
doentes adultas com os seguintes cancros de 
alto grau, recidivantes e sensíveis a platina, 
sem mutação BRCA: cancro epitelial seroso 
do ovário, cancro das trompas de Falópio ou 
cancro peritoneal primário, os quais respon-
dem (completa ou parcialmente) a quimio-
terapia à base de platina. O tratamento de 
doentes, no contexto acima, com mutação 
BRCA, não foi financiado até à data. 
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FICHA TÉCNICA

CONCLUSÃO
Os iPARP têm demonstrado uma eficácia sig-
nificativa em diversos tipos de patologias onco-
lógicas, na sobrevivência global, sobrevivência 
livre de progressão e taxa de resposta. Apesar 
dos avanços significativos no estudo destes 
agentes direcionados, os melhores resultados 
terapêuticos verificam-se, também, através da 
colaboração de todos os profissionais de saú-
de envolvidos nas equipas multidisciplinares 

de acompanhamento do doente oncológico.  
O farmacêutico, pela proximidade ao doen-
te, em conjunto com os outros profissionais 
de saúde, é essencial para o reporte e gestão 
das reações adversas destes medicamentos, 
contribuindo ativamente para o sucesso te-
rapêutico e, sobretudo, para a melhoria da 
qualidade de vida do doente.38,39
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