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NOVAS INDICACOES PARA MEDICAMENTOS
ANTIGOS: DE UMA OPORTUNIDADE DE NEGOCIO
A UMA OPORTUNIDADE DE SAUDE PUBLICA

As designacoes drug repurposing ou drug reposi-
tioming, adaptadas em portugués para “reposi-
cionamento de fairmacos”, 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, ¢ muito apelati-
va a ideia de que existe uma via que podera
permitir fazer chegar um novo medicamento
ao mercado com menor risco econémico. Era
uma via que usaria o conhecimento que outros
produziram (por isso com menor necessidade
de investimento), com possibilidades de maior
rentabilidade, ja que esse medicamento seria
proposto para uma indicagao clinica diferen-
te das previamente autorizadas e para a qual
ainda existiria uma caréncia de tratamentos
(mercado).

Os exemplos apresentados para suportar o
potencial deste modelo de negdcio sao essen-
cialmente dois: o sildenafil e a talidomida. A
ideia comeca por ser apresentada em meios de
comunicacao generalista em Boston e o que
parece ter sido o primeiro trabalho apresen-
tado numa revista cientifica sobre reposicio-
namento de fairmacos foi publicado em 2004
Foi assinado por Ted 'T. Ashburn e por Karl
Thor, ambos a trabalhar na empresa Dynogen
Pharmaceuticals, sediada na regiao de Boston,
e interessados no reposicionamento de dois
farmacos para a incontinéncia urinaria. Além
do seu percurso cientifico, T. Ashburn era o
responsavel pelo desenvolvimento de negocio e
K. Thor era o diretor de vendas da Dynogen.
O balango dessa iniciativa fala por si. Sob o
ponto de vista técnico-cientifico, o assunto pa-
rece ter desinteressado a esses autores: nenhum
deles retomou o assunto do reposicionamento
de farmacos no seu curriculum cientifico nem
nos negdcios/projetos posteriores. Sob o ponto
de vista da empresa para a qual trabalhavam,
a via também nao foi bem-sucedida, ja que a

Dynogen Pharmaceuticals acaba por fechar
em 2009.

O grande filao que prometia acelerar a che-
gada ao mercado de medicamentos com me-
nos custos acabou por nao ser explorado pela
industria. De facto, a proposta tem falta de
consisténcia e fragilidades que tornam questio-
navel a viabilidade de tal modelo de negécio.
As inconsisténcias comec¢am nos exemplos que
usam, ja que esses casos sao excecoes € NAo a
regra. O sildenafil veio, de facto, a ser autori-
zado para uma indicacdo clinica diferente da
que a empresa tinha em mente no inicio do
desenvolvimento. Porém, nunca tinha havido
medicamentos autorizados contendo sildena-
fil para outras indicacoes terapéuticas. O que
houve foi uma mudanca na estratégia durante
o processo habitual de desenvolvimento de um
novo medicamento. Perante resultados desa-
pontantes face a possibilidade de uso para a
indicagao inicial e, tendo-se observado durante
os ensaios clinicos, que uma reacdo adversa
(erecdo) poderia tornar-se numa oportunidade
para recuperar o investimento, ainda houve
tempo para concluir o desenvolvimento clini-
co para a nova indicagao (disfungao 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 inicio e ¢ discutivel que
tenha havido economias na fase de desenvol-
vimento. Face ao que se conhece, dificilmente
se vé no exemplo do sildenafil um caso passivel
de generalizacao.

A talidomida foi também um caso excecional.
Os problemas iatrogénicos da talidomida, que
surgiram na Europa nos anos 60, impediram
a sua introdu¢do no mercado nos EUA. S6
trés décadas depois (1998) ¢ que a Celgene
obtém a primeira autoriza¢ao nos EUA para
o tratamento do eritema nodoso da lepra.? A
empresa aproveitou duas vantagens compe-
titivas: por um lado, a inexisténcia de uma

autorizagao prévia nos EUA; por outro, a
menor eficacia dos grupos de vitimas da tali-
domida, que se opunham a sua reintroducao
no mercado, nos EUA do que na Europa. A
estas vantagens competitivas acrescentou o
maior conhecimento do mecanismo de acao
da talidomida, o que permitiu alargar as suas
possiveis indicac¢des terapéuticas. Trata-se,
por isso, de um percurso de desenvolvimen-
to excecional e dificil de replicar, pelo que é
abusivo o seu uso para validar a viabilidade
do reposicionamento de farmacos.

Em cerca de 15 anos de reposicionamento
de farmacos, nao consta que as empresas far-
maccuticas 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 a gestao da proprie-
dade intelectual: se o farmaco ainda esta com
patente ativa, s6 a empresa detentora, ou a
quem esta venda os direitos, podera registar
nova indicagao; no caso da patente ndo estar
ativa, sera dificil distinguir o que ¢ conheci-
mento proprio da empresa, por isso patentea-
vel, do que ja estd em dominio publico. Se ha
farmacos genéricos a serem comercializados
com a mesma indicagdo, qualquer empresa
podera beneficiar da nova indicac¢do, mesmo
de uma forma nao explicita, anulando as hi-
poteses de recuperacao do investimento da
empresa que realizou os estudos de eficacia e
seguranca para a nova indicagao.

O desinteresse empresarial no reposiciona-
mento de farmacos contrasta com o que se
verifica na comunidade cientifica. O interesse
no tema ¢ ilustrado pelas mais de 7800 publi-
cagdes cientificas encontradas no PubMed
quando se usa a chave ["drug repurposing"
OR "drug repositioning"]. Apesar de muitos
destes estudos ndo serem estudos originais (cer-
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ca de 25% sdo revisoes) e outros apresentarem
falhas metodoldgicas (uso de concentracoes/
doses superiores as ja autorizadas para outras
indicacoes terapéuticas), que os colocam fora
do reposicionamento, os resultados destes tra-
balhos reinem uma informacao valiosissima,
cuja utilidade vai além do reposicionamento.
Ha estudos que descrevem novos marcado-
res da doenga e do efeito dos farmacos para
acelerar o reposicionamento, o que, como ¢é
Obvio, tem uma utilidade transversal a todo o
desenvolvimento de qualquer novo farmaco.
Estes estudos estao a ter mérito adicional, ao
permitirem uma abordagem complementar
na caracterizacao dos mecanismos da doenca:
se um farmaco tem atividade numa doenca ¢
porque ha participacao do alvo desse farma-
co na fisiopatologia dessa doenga. 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 farmacos atuam na causa ou na
cura da doenga.

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 doengas neurodegenerativas,
que representam cerca de 12% dos trabalhos
publicados. Apresenta-se de seguida alguns
dos muitos exemplos de reposicionamento de
farmacos para o cancro e para a COVID-19,
para ilustrar como estes estudos tém gerado
informagao que pode ser da maior relevancia
para um melhor entendimento da fisiopato-
logia e para a consolidacdo das bases para o
estabelecimento de uma terapéutica medica-
mentosa mais racional.

O REPOSICIONAMENTO
DE FARMACOS NO CANCRO

A metformina, um antidiabético da classe das
biguanidas, ¢ um dos farmacos que tem reve-
lado mais potencial para ser usado no cancro.
No PubMed sao identificadas 6507 publicagoes
com a equagao de pesquisa [“metformin” AND
“cancer”]. Destas, 77% foram publicadas nos
altimos dez anos, o que diz bem da evolucao
deste interesse.

A eficacia da metformina na prevengao e re-
ducao da mortalidade causada pelo cancro foi
demonstrada no cancro da mama, do endo-
métrio, do pulmao, do figado, da tiroide, do
pancreas e colorretal.? Estes efeitos ndo pa-
recem resultar da normalizagao da glicemia,
ja que antidiabéticos das outras classes, com
distintos mecanismos de a¢ido, ndo causam
efeitos antitumorais.* Também néo parece ser
causado pela interferéncia, i viwo, na libertacao
de insulina, ja que a metformina também ini-
be a proliferagéo de células tumorais in vitro.”
O efeito da metformina em diferentes tipos de
cancro gera uma enorme perplexidade. Esta-

mos habituados a ver os quimioterapicos como
farmacos agressivos, com elevada toxicidade.
Como ¢ possivel que um farmaco com um
perfil de seguranca tao favoravel possa exercer
também um efeito antitumoral? Como ¢é que
a metformina o faz e porque ¢ que tal efeito
¢ tao critico em células tumorais?

O mecanismo de acdo da metformina ainda
nao é bem conhecido nas células normais (ndo
tumorais), mas ¢ certo que se deve a uma agao
sobre os mecanismos envolvidos no metabo-
lismo de glucose.® O metabolismo de glucose
nas células tumorais ¢ diferente do das células
normais. E comum as células tumorais apre-
sentarem um metabolismo glicolitico, mesmo
na presenca de oxigénio (glicélise aerébica ou
efeito de Warburg). E plausivel que o que as
torna mais sensiveis a metformina do que as
células normais possa ser uma a¢ao nas vias
mais ativas no perfil metabélico de glicolise
aerobica.

Tém sido varios os alvos estudados: inibi¢ao do
complexo I da cadeia respiratoria, a ativacao
da AMP cinase (AMPK), inibigao da via das
pentoses ¢ inibi¢ao da desidrogenase do glicerol
3-fosfato. Uma descri¢ao detalhada de todos
estes mecanismos esta fora do ambito deste
texto. Porém, e em sintese, uma interferéncia
em qualquer um destes locais podera compro-
meter a sobrevivéncia de células tumorais por
inibigao da cadeia respiratoria, e consequente
aumento da razao AMP/ATP; da ativagio de
um processo autofagico regulado pela AMPK;
de uma redugéo da disponibilidade de pento-
ses para a sintese de 4cidos nucleicos ou para
abastecimento da glicélise, através do uso do
glicerol-3-fosfato proveniente da lip6lise. Todas
estas vias sdo relevantes para a sobrevivéncia
de células com as altera¢des metabdlicas que
encontramos nas células tumorais ¢ os efeitos
da metformina abrem boas perspetivas para
prosseguir com a validagao clinica do posicio-
namento deste farmaco nos diversos protocolos
de prevengao e tratamento do cancro.

As estatinas sio outros dos farmacos que
tém vindo a ser também identificados com
potencial para serem reposicionados no can-
cro.” A sua relevancia ¢ ilustrada pelas 5587
publicagoes identificadas no PubMed quando
¢ usada a chave de pesquisa [“statins” AND
“cancer”] e destas, 62 % foram publicadas nos
altimos dez anos.

O mecanismo de agao das estatinas ¢ conheci-
do. Inibem a HMG-CoA redutase, enzima que
catalisa o passo limitante da sintese do coleste-
rol. As células tumorais parecem ter maiores
necessidades de colesterol para proliferarem®
do que as células nao tumorais, ja que a sua
membrana citoplasmatica ¢ particularmente
rica em colesterol. Admite-se que esta maior
riqueza em colesterol influencie a forma como
a célula tumoral regula a sinalizagdo com o
exterior, quer através de alteracoes no acopla-
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mento dos recetores de membrana, quer no
processo de formacao de endossomas e liber-
tacdo de exossomas, processos que parecem
criticos para a sobrevivéncia da célula tumo-
ral. Além deste efeito nas membranas, uma
sobreativac¢do da via de sintese de colesterol
aumenta a disponibilidade de intermediarios e
alguns destes, como o farnesilo, estdo envolvidos
numa alteracdo pos-translacional de oncogenes
(KRAS, por exemplo), passo necessario para
a ancoragem destes oncogenes a membrana
¢ para a sua subsequente ativagao.

A importancia da via de sintese de coleste-
rol na sobrevivéncia das células tumorais é
corroborada pelo efeito de outro grupo de
farmacos: os bifosfonatos.’ Estes farmacos
inibem a sintese de difosfato de farnesilo e de
colesterol, exercendo um efeito a jusante do
causado pelas estatinas, ¢ os seus efeitos an-
titumorais tém sido reportados em diversos
tipos de cancro.'®'!

Os antagonistas dos recetores adrenérgicos de
tipo beta (bloqueadores B) sdo outra classe
de farmacos que, em ensaios retrospetivos, tem
mostrado eficacia na redugao da mortalidade
e incidéncia de algumas formas de cancro,
nomeadamente da mama,'? da prostata'® e
melanoma.'* No PubMed, ha cerca de trés mil
referéncias sobre os efeitos dos bloqueadores 3
no cancro. O farmaco que parece causar efeitos
mais consistentes ¢ o propranolol (responsavel
por mais de um tergo das publicag¢des), que
bloqueia os recetores 3, e os 3,. Curiosamen-
te, a reduco da incidéncia ¢ da mortalidade
entre os doentes que tomam bloqueadores 3
para a terapia de doengas cardiovasculares ndo
se verifica nos bloqueadores B," o que sugere
que se trata de um efeito mediado por outros
subtipos de recetores §3 (B3, ou §3;).
Desconhece-se qual o efeito a jusante do rece-
tor B que esta a participar na tumorigénese. E
frequente encontrar recetores § expressos em
células tumorais e sabe-se que os recetores 3
podem participar na regulacio do metabolismo
lipidico no nosso organismo. E, pois, plausivel
que também nas células tumorais haja um me-
canismo modulado por recetores 3 a regular
o metabolismo lipidico, ja que ¢ frequente en-
contrar nestas cé¢lulas inclusoes lipidicas (lipid
droplets) semelhantes as que encontramos nos
adipdcitos,'® € que o seu bloqueio dificulte a
sobrevivéncia das células tumorais.'”'® Outro
mecanismo podera contribuir para o efeito dos
bloqueadores 8 in vivo. Sabe-se que a adrenali-
na, através da ativagao de recetores 3, pode ter
um efeito imunossupressor.'” Os bloqueadores
3 poderao inibir essa a¢do imunossupressora
¢ permitir a exposigao ¢ a agao das células do
sistema imunitario contra as células tumorais.
Estes sao uma infima parte da lista de farma-
cos com potencial para serem reposicionados
no cancro. Face ao enorme volume de dados
publicados, justificar-se-ia uma analise, uma
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avaliagdo mais empenhada sobre as hip6teses
de translagdo para a pratica clinica. Mas, inde-
pendentemente da vontade para o fazer, estes
estudos estdo ja a ter o mérito de nos permitir
conhecer melhor o provavel funcionamento das
células tumorais, como as dimensoes genética,
epigenética e metabolica se ligam e a abrir por-
tas para formas diferentes de tratar o cancro.

O REPOSICIONAMENTO
DE FARMACOS NA COVID-19

Uma pandemia é¢ o momento ideal para o repo-
sicionamento de farmacos. Perante uma doen-
¢a nova e devastadora, o reposicionamento de
farmacos ¢ a via 6bvia para se tentar encontrar
uma solucao terapéutica em tempo til. Assim
foi seguido no caso da COVID-19. A lista de
farmacos reposicionados propostos para o tra-
tamento da COVID-19 foi extensa.*' O racio-
nal seguido foi o habitual para tratar qualquer
doenga de origem infeciosa: matar o agente. A
estratégia preferida foi encontrar farmacos que
inibissem a replica¢do do virus SARS-CoV2.
Foi realizado um trabalho extraordinério, em
que se adaptaram modelos para avaliar a carga
viral e testada uma bateria de farmacos com ati-
vidade reconhecida nos varios locais do ciclo do
virus: inibidores das protéases necessarias para
ativagao do processo de internaliza¢do; firma-
cos que impediam a acidificacdo do lisossoma
necessaria para a libertacao do material gené-
tico do virus das proteinas estruturais; inibi¢ao
das polimerases de ARN, etc. Curiosamente,
quase todos os farmacos foram ativos em ini-
bir a replicagdo viral, mas, na clinica, todos se
revelaram pouco ou nada eficazes. Apenas os
inibidores das protéases mostraram alguma ati-
vidade e s6 quando administrados numa fase
precoce da infego.

Estes resultados, apesar de negativos, podem
dar informagao preciosa sobre os mecanismos
da doenga para repensarmos a estratégia que
tem vindo a ser seguida. Uma analise cuida-
dosa dos mecanismos da infegao por virus de
ARN nao pode ignorar o impacto que podera
resultar da interag¢do do virus com o recetor
de internalizacdo. Como o virus desloca con-
sigo, da membrana para o interior da célula,
o seu recetor de internalizagao, pelo que a
falta desse recetor na membrana pode contri-
buir mais para a doenga do que a carga viral
em si. Esta hipotese provocativa gerada pela
faléncia do reposicionamento dos diversos
tipos de antiviricos na COVID-19 ¢ reforga-
da pela observagao de que, em doentes com
COVID-19, antagonistas dos recetores AT1
da angiotensina, como o telmisartan, tém
um impacto favoravel sobre os indicadores
de doenca e sobre o tempo de internamento
superior ao que alguma vez foi obtido com os
antiviricos.”> Se tivermos presente que o recetor
de internalizacio do SARS-CoV2 é a ECA2
e que a ECA2 metaboliza a angiotensina II,
a explicagdo para o efeito do telmisartan pa-
rece Obvia: o virus retira a célula uma enzima
fundamental para controlar os niveis de angio-
tensina II e a acumulacdo de angiotensina II
vai contribuir para o quadro inflamatério da
doenga 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 firmacos poderiam ser alargados a outras
areas igualmente carentes de alternativas te-
rapéuticas eficazes. Os estudos com farmacos
reposicionados em doencas tdo complexas,
como sao o cancro e a COVID-19, confron-
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tam-nos com insuficiéncias dos modelos de
patologia vigentes. Como o conhecimento
geral em farmacologia mecanistica ¢ pobre,
torna-se mais dificil questionar os modelos
convencionais de abordagens terapéuticas e
dos mecanismos da doenga.

As limitagoes na capacidade de avaliacdo critica
dos efeitos de farmacos reposicionados limi-
tam também a translagao destes efeitos para
a clinica. Felizmente, come¢am a desenhar-se
algumas iniciativas que dao indicagdes de que
este estado de coisas se poderd inverter. Em ou-
tubro de 2021, a EMA ¢ os responsaveis pelas
agéncias do medicamento dos estados membros
da UE, anunciaram o langamento de um pro-
jeto piloto para apoio a estudos que produzam
evidéncia clinica para reposicionamento de
farmacos (https://www.ema.europa.eu/en/
news/ repurposing-authorised-medicines-pilot-
-support-not-profit-organisations-academia).
Um projeto com o0 mesmo ambito estd tam-
bém a ser implementado nos EUA, através do
National Center for Advancing Translational Sciences
(https:/ /ncats.nih.gov/ntu/about). Mas estas
iniciativas politicas tém de ter concretizacdo
no terreno. Cabera a cada um dar a sua con-
tribui¢ao. Para os farmacéuticos portugueses,
este ¢ um momento UNico para mostrar que a
sua capacidade técnica e cientifica esta a altura
de uma mudanca de paradigma na descober-
ta e utilizagao terapéutica dos medicamentos
como a que se avizinha.

JORGE GONCALVES "?

! Laboratério de Farmacologia, Faculdade de
Farmacia da Universidade do Porto

? Instituto de Investigacao e Inovagao em Saide

(I8S), Universidade do Porto
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INIBIDORES DA PARP NA TERAPEUTICA

FARMACOLOGICA

INTRODUGAO

O cancro ¢ considerado uma das principais
causas de morte em todo o mundo. Em 2020,
os dados sugerem 19,3 milhdes de novos
casos de todos os tipos de cancro e cerca de
10 milhdes de mortes.' Nas tltimas déca-
das, terapéuticas farmacoldgicas inovadoras
e dirigidas tém emergido em alternativa a
quimioterapia convencional. A literatura re-
porta inimeras indicagoes clinicas passiveis
da sua aplicabilidade terapéutica nomea-
damente no cancro do pulmaio, colorretal,
mama, prostata, renal, melanoma, leucemia,
entre outros.>* Adicionalmente, as terapéu-
ticas dirigidas estdo geralmente associadas
a melhores resultados terapéuticos para os
doentes devido a sua especificidade de alvo e
menor namero de efeitos adversos, especial-
mente em tecidos sauddveis.' Os inibidores
da Poli(ADP-Ribose) polimerase (iPARP)
sao exemplos destas terapéuticas.

MECANISMO DE ACAO

As PARP constituem uma superfamilia de
proteinas cujas isoformas PARP1 ¢ PARP2
estdo particularmente envolvidas no processo
de reparacao do ADN, através da via base

excision reparr (BER). O mecanismo de agao
dos iPARP nio se encontra ainda completa-
mente esclarecido, particularmente na forma
como estes inibidores conduzem a morte
das células neoplasicas. Contudo, podem
destacar-se dois mecanismos de citotoxici-
dade induzidos por esta classe terapéutica.’
O primeiro método descreve a ac¢do destes
farmacos na inibi¢ao da enzima PARPI. A
inibigao da sua atividade catalitica ocorre
por interacdo do iPARP com o local de liga-
¢ao do cofator f-NAD+ da enzima PARPI,
no seu dominio catalitico. Deste modo, a
reparagao do ADN ¢ impedida e, conse-
quentemente, por aumento dos erros acu-
mulados, a morte das células neoplasicas é
induzida. O segundo método faz mencao
ao conceito de autoPARylation, adi¢ao de
poli(ADP-ribose) (PAR) pela propria PARP1
a sua estrutura. A sua prevenc¢ao pela ac¢ao
dos iPARP e a libertagao da enzima PARP1
do ADN danificado, pela ag¢ao dos inibido-
res, medeia a citotoxicidade deste método.
O néo recrutamento de proteinas reparado-
ras para os locais de dano do ADN impede
a sua reparacao adequada. Como efeito, a
célula ¢ incapaz de reparar adequadamente

o seu ADN durante a replicacao, levando a
catéstrofe mitotica e subsequente morte.®?

INIBIDORES PARP

Atualmente, a U.S. Food and Drug Administration
(FDA) e a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) ja aprovaram quatro iPARP: olaparib,
rucaparib, niraparib e talazoparib.'* ¥ Estas
substancias podem ser prescritas tanto para
tratamento inicial como para manutengao,
podendo ser utilizadas em monoterapia ou
em associacdo com outros farmacos, nomea-
damente em combinagio com quimioterapia,
imunoterapia e outras terapéuticas alvo que
limitam a reparacdo dos danos do ADN. O
efeito sinérgico que resulta da associagdo de
outros farmacos aos iPARP torna-se benéfico
tanto no aumento da eficicia como no com-
bate de resisténcias aos iPARP! 1

Os iPARP tém conduzido, em diversos ti-
pos de cancro, a melhorias significativas na
sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de
progressao e taxa de resposta. A Tabela 1
sumaria as principais indicac¢oes terapéuti-
cas, aprovadas pela EMA, dos iPARP com
autorizagdo de introducao no mercado (AIM)
em Portugal.

TABELA 1- INDICACOES TERAPEUTICAS, APROVADAS PELA EMA, DOS iPARP ATUALMENTE AUTORIZADOS E DISPONIVEIS
NO MERCADO FARMACEUTICO.

INDICACOES TERAPEUTICAS
Cancro LT Cancro
o do ovario o
do ovario, e Cancro Cancro pancreatico C; r%‘;igtia
manutengao, - Aari i . o
\TLenc manutengao do ovario da mama metastizado, | o1 ctizado | Referéncias
12 linha 22 inha metastizado, | metastizado, recidivante, resistente 3
(depois de o recidivante recidivante apos p
. (depois de e castracao
ELE) olatina] quimioterapia
Olaparib X X X X X X 17-21
Rucaparib X X X 22,23
Niraparib X X X 24,25
Talazoparib X 26,21
De referir, contudo, que se encontram jaem  OLAPARIB ovario, trompa de Falopio, ou peritoneal

estudo outros iPARP, nomeadamente o veli-
parib e o pamiparib, quer em monoterapia
quer em combinagdo com outros farmacos
direcionados ou quimioterapicos.?

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

primario, epitelial de alto grau, avancado,
com mutagao no gene BRCA1/2 (germina-
tiva e/ou somatica) em resposta (completa
ou parcial) apés completarem a primeira
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linha de quimioterapia a base de platina. O
mesmo pode ser usado para a manutengao
de doentes adultas com cancro do ovario,
trompa de Falopio, ou peritoneal primario,
epitelial de alto grau, recidivado sensivel a
platina em resposta (completa ou parcial) a
quimioterapia a base de platina.'?

Em 2018, foi aprovado para o tratamento
de doentes adultos com muta¢ées BRCA1/2
germinativas, que tém cancro avangado da
mama metastizado ou localmente avanga-
do e recetor do fator de crescimento epi-
dérmico humano tipo 2 (HER2) negativo,
previamente tratados com quimioterapia.”’
Posteriormente, em 2019, fruto dos resul-
tados do estudo POLO, foi aprovado para
tratamento de manutengio do adenocarcino-
ma do pancreas metastizado com mutagoes
BRCA1/2 germinativas, nos quais nao existiu
progressao da doenca pelo menos apos 16
semanas de tratamento com platina num re-
gime em primeira linha de quimioterapia.”
Recentemente, em 2020, foi aprovado em
monoterapia para o tratamento do cancro da
prostata metastizado resistente a castragao
com mutagdes BRCA1/2, germinativas ¢/
ou somaticas, apds progressao com terapia
prévia que incluia um novo agente hormonal
(abiraterona ou enzalutamida).”

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

RUCAPARIB

Em 2016, o rucaparib foi aprovado através
do estudo ARIEL3, em monoterapia, para o
tratamento de manutencdo de doentes adul-
tas com cancro epitelial do ovario de alto
grau, na trompa de Falopio ou peritoneal
primario sensivel a platina, recidivante ou
progressivo, com mutacio no gene BRCA,
germinal e/ou somatica, apds varios esque-
mas de quimioterapia a base de platina.™
Mais recentemente, em 2020, a FDA aprovou
o rucaparib para tratamento do cancro da
prostata metastizado resistente a castragao
com altera¢oes no gene BRCA1/2 em doen-
tes previamente tratados com quimioterapia
a base de taxano e antagonista dos recetores
de androgénios.?

Estudos de fase I de acdo sinérgica decor-
rem entre o rucaparib e o bevacizumab com
o objetivo de determinar a dose maxima
tolerada, perfil farmacocinético e perfil de
segurancga no tratamento de manutencdo de

doentes com cancro epitelial do ovario de
alto grau, na trompa de Falépio ou perito-
neal primério.*

NIRAPARIB

Em 2017, o estudo NOVA permitiu a apro-
vacao do niraparib para o tratamento de
manutengao de doentes adultas com cancro
epitelial avancado de alto grau, do ovario,
trompas de Falopio ou peritoneal primario
as quais respondem (completa ou parcial-
mente) apés completaram a primeira linha
de quimioterapia a base de platina. Este
estudo verificou que o beneficio do nira-
parib é transversal aos tumores de ovario,
independentemente do estado de HRD e
das mutagdes BRCA. Assim, mulheres que
nao apresentem mutacgdes nos genes BRCA
e cuja homologous recombination (HR) seja fun-
cional parecem também beneficiar do trata-
mento com niraparib. No entanto, o maior
beneficio pode ser observado em mulheres
com muta¢oes BRCA 1/2 e na presenga de
HRD.? Adicionalmente, o mesmo inibidor
pode ser usado para o tratamento de ma-
nuten¢ao supramencionado em casos recidi-
vantes de doentes adultas que respondem de
forma completa ou parcial a quimioterapia a
base de platina.'' A associagao entre o nira-
parib e o pembrolizumab estd a ser avaliada
num estudo de fase II para o tratamento do
cancro do pulmio de nao pequenas células
metastizado ¢/ou localmente avangado.®*

TALAZOPARIB

O talazoparib foi o ultimo inibidor a ser
aprovado pelas autoridades de satde. Ca-
racteriza-se por apresentar uma elevada ca-
pacidade de inibir a atividade catalitica das
enzimas, particularmente a PARP1.% As suas
indicacoes terapéuticas, resultantes do estu-
do EMRACA, incidem particularmente no
tratamento de doentes adultos com cancro
de mama, localmente avancado ou metasti-
zado, com mutacoes germinativas BRCA1/2
e HER2 negativos.”>” Apesar de o talazopa-
rib ter sido investigado maioritariamente no
tratamento do cancro de mama, a literatura
reporta estudos acerca da sua eficacia no
tratamento do cancro do ovario.*®

TOXICIDADE DOS
INIBIDORES PARP

E SUA GESTAO

Apesar dos iPARP serem uma classe te-
rapéutica com acao dirigida, a literatura,
bem como o resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM) de cada substancia,
reportam a ocorréncia de diversos efeitos
adversos em varios sistemas de 6rgaos. De
referir que, apesar de os iPARP terem me-
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canismos de acao semelhantes, os seus perfis
de toxicidade podem diferir, existindo ma-
nifesta¢gdes mais intensas de determinados
efeitos adversos com um farmaco do que
com outro.'” ¥ A identifica¢do atempada e
gestao de efeitos adversos torna-se crucial na
melhoria da adesao ¢ otimizagao terapéuti-
ca. Neste contexto, o farmacéutico desem-
penha um papel privilegiado na gestao dos
efeitos adversos resultantes da terapéutica
antineoplésica.’’ *

De um modo geral, os efeitos adversos mais
frequentes dos iPARP incidem particular-
mente nos sistemas gastrointestinal, hemato-
logico, nervoso, metabélico e nutrigao, além
de estarem descritas algumas perturbagoes
gerais como fadiga e astenia.*

A nivel gastrointestinal, os efeitos adver-
sos mais reportados sao nauseas, vomitos e
diarreia. Os resultados obtidos nos ensaios
clinicos que conduziram a aprovacdo destas
substancias revelaram que as nauseas sao o
efeito adverso mais frequente. Outros sinto-
mas gastrointestinais muito frequentes foram
também reportados, estando a obstipacao
mais associada ao niraparib e a dispepsia
mais associada ao rucaparib.!%18:23:52

Os distarbios hematolédgicos mais frequen-
tes, comuns a todos os iPARP, sdo os seguintes:
anemia, neutropenia, leucopenia e tromboci-
topenia, sendo a anemia considerada o efeito
adverso com maior incidéncia. Contudo, efei-
tos como a anemia, a neutropenia e a trom-
bocitopenia manifestam-se particularmente
no inicio do tratamento, diminuindo a sua
incidéncia ao longo do tempo.*!
Relativamente ao sistema nervoso, as ton-
turas sao classificadas como muito frequen-
tes aquando da utiliza¢do de iPARP. Outros
efeitos adversos como cefaleias e disgeusia sio
também reportados. As cefaleias sao muito
frequentes com todos os iPARP, a excegao
do rucaparib, enquanto que a disgeusia ¢
classificada como muito frequente apenas
com os inibidores olaparib e rucaparib.!"!
No que diz respeito aos distirbios metabo-
licos e nutricionais, o apetite diminuido
é muito comum a todos os iPARP, afetando
cerca de 20-25% dos doentes incluidos nos
ensaios clinicos que levaram a aprovagao
destes farmacos. 182532

A fadiga ¢ o efeito adverso que revela maior
incidéncia com os iPARP. A Tabela 2 resu-
me os cfeitos adversos mais frequentes dos
iPARP, bem como as principais medidas a
adotar na sua gestao.

Em adi¢do ao mencionado, o papel do far-
macéutico passa também pela cedéncia de
informacao oral e escrita ao doente, com
informacdes sobre as caracteristicas do me-
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TABELA 2 - PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DOS IPARP E SUAS MEDIDAS DE GESTAQ 2

Sistema afetado

Efeitos adversos

BOLETIM DOCCTM

dos efeitos adversos

Medidas de gesta

Nauseas % Toma de antieméticos;
Vomitos > Revisdo da alimentagdo do doente.
Gastrointestinal Diarreia > MNSRM: loperamida.
Obstipacao > MNSRM: sene.
Dispepsia > MNSRM: antiacidos.
Anemia > Como os efeitos se manifestam particularmente
. no inicio do tratamento, a gestao dos mesmos, no
L. Neutropenia geral, consiste em: redugao da dose do farmaco
Hematoldgico _ ou interrupcao.
Leucopenia > Considerar transfuses de sangue para a
. . resolucéo da anemia quando necessario.
Trombocitopenia
Cefaleias > MNSRM devem ser indicados.
Nervoso Di . > Mudangas na dieta, melhoria da higiene oral e
Isgeusia manutengo da hidratagao.
Metabolico e nutricional Apetite diminuido > Revisdo da alimentagao do doente.
> Pratica de exercicio fisico;
> Boa higiene do sono;
Fadiga > Massagens terapéuticas;

> Terapia cognitivo-comportamental;

> Opgoes farmacoterapéuticas como ginseng
e metilfenidato podem ser consideradas.

dicamento, principais efeitos adversos que
podem ocorrer e forma de os prevenir ou
minimizar. Sessoes de _follow-up sao também
reportadas na literatura como uma medida
de gestdo de reagoes adversas.' ' A titulo
exemplificativo, destaca-se um estudo que
demonstra que 86% dos doentes reportaram
que é absolutamente necessario discutir o
tratamento inicial com um farmacéutico e
76% solicitaram a presenca deste profissional
de satide em visitas de_follow-up.*’

ACESSO AOS INIBIDORES
PARP

Em 2014, foi aprovado o Regulamento que
define os termos e procedimentos de autori-
zacdo de Programas para Acesso Precoce a
Medicamentos (PAP), através da Delibera-
¢aon.” 139/CD/2014, de 6 de novembro.
Este programa pretende a utilizagdo de me-
dicamentos sem AIM ou que, tendo ja uma
AIM, possam ser utilizados no tratamento de
determinadas patologias, desde que seja de-
monstrada a inexisténcia de alternativa, sem
prejuizo da obrigatoriedade de apresentacao
do respetivo pedido de autorizagao de utiliza-
¢ao excecional a ser requerido pela institui-
¢ao hospitalar do Servico Nacional de Satde
(SNS) onde o medicamento vai ser utilizado.

Em Portugal, estao incluidos nos PAP, com
financiamento a 100% pelo SNS, os iPARP
olaparib e niraparib para o tratamento de
manutenc¢ao de doentes adultas com can-
cro do ovario. Neste sentido, o olaparib
estd aprovado em monoterapia, no trata-
mento de manutencao de doentes adultas
com cancro do ovario, trompa de Fal6pio,
ou peritoneal primario, epitelial seroso de
alto grau, recidivado, sensivel a platina, com
mutacao-BRCA (hereditaria e/ou somatica)
que responde (resposta parcial ou completa)
a quimioterapia baseada em platina. Adicio-
nalmente, de acordo com dados acedidos na
pagina do Infomed, em janeiro de 2022, o
olaparib foi deferido com fincanciamento
pelo SN para o uso em monoterapia, para o
tratamento de doentes adultos com mutagoes
BRCA1/2 germinativas, que tém cancro da
mama metastatico ou localmente avangado
triplo negativo. Os doentes devem ter sido
previamente tratados com uma antraciclina
€ um taxano no contexto (neo)adjuvante ou
metastatico, a menos que cstes tratamentos
nao 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 manutencdo, em monoterapia, de doentes

adultos com mutagbes BRCA1/2 germina-
tivas que tém adenocarcinoma metastatico
do pancreas e nao progrediram apds um
periodo minimo 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 prostata
metastatico resistente a castragdo e muta-
¢oes BRCA1/2 (germinativas e/ou soma-
ticas) que progrediram apoés terapia prévia
que incluia um novo agente hormonal, nos
doentes que cumpram cumulativamente os
seguintes critérios: doencga sintomatica; al-
ternativas terapéuticas esgotadas, incluindo
as opgoes de taxanos e hormonoterapia dis-
poniveis no SNS.

No que diz respeito ao niraparib, o medi-
camento ¢ financiando, em monoterapia,
apenas para o tratamento de manutengdo de
doentes adultas com os seguintes cancros de
alto grau, recidivantes e sensiveis a platina,
sem muta¢ao BRCA: cancro epitelial seroso
do ovario, cancro das trompas de Falépio ou
cancro peritoneal primario, os quais respon-
dem (completa ou parcialmente) a quimio-
terapia a base de platina. O tratamento de
doentes, no contexto acima, com mutagao
BRCA, nio foi financiado até a data.
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CONCLUSAO

Os iPARP tém demonstrado uma eficécia sig-
nificativa em diversos tipos de patologias onco-
légicas, na sobrevivéncia global, sobrevivéncia
livre de progressdo e taxa de resposta. Apesar
dos avancos significativos no estudo destes
agentes direcionados, os melhores resultados
terapéuticos verificam-se, também, através da
colaboracao de todos os profissionais de sau-
de envolvidos nas equipas multidisciplinares

de acompanhamento do doente oncoldgico.
O farmacéutico, pela proximidade ao doen-
te, em conjunto com os outros profissionais
de satde, é essencial para o reporte e gestao
das reagoes adversas destes medicamentos,
contribuindo ativamente para o sucesso te-
rapéutico e, sobretudo, para a melhoria da
qualidade de vida do doente.?%
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