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Resumo 

 

O cancro da próstata é uma neoplasia frequente com relativamente bom prognóstico sendo 

diagnosticada na maioria das vezes na sua forma localizada. Estes doentes vivem relativamente bem 

com o tumor, acabando muitas vezes por falecer devido a causas extra oncológicas. Não obstante, 

o problema surge quando a doença evolui para a forma disseminada, com especial atenção para a 

variante resistente à castração. Nestes casos, o prognóstico é mais sombrio com uma evolução 

rápida da doença e uma fraca resposta às terapêuticas habituais, nomeadamente à 

hormonoterapia.  

A solução para estes casos poderá estar no genoma das células neoplásicas, atendendo à elevada 

incidência de mutações que estas apresentam e que poderão ser alvo de intervenções terapêuticas. 

Um caso específico é a mutação no gene BRCA, presente numa percentagem considerável de casos 

de cancro da próstata metastizado resistente à castração, e que está igualmente presente em 

tumores de outra índole, como por exemplo o cancro da mama. Nestes casos, o recurso a inibidores 

da PARP tem vindo a demonstrar resultados promissores. 

Assim, os objetivos desta dissertação passam por descrever o que existe até à data na literatura em 

relação à influência da mutação no gene BRCA no desenvolvimento e progressão da neoplasia da 

próstata, bem como averiguar o impacto dos inibidores da PARP no tratamento do cancro da 

próstata com esta mutação. A literatura de interesse foi selecionada a partir das plataformas 

PubMed, Google Scholar e Science Direct. 

Será ainda apresentado um caso clínico representativo da temática em questão e discutida a 

abordagem e seguimento preconizado ao mesmo, tendo por base os conhecimentos retirados da 

revisão bibliográfica feita previamente. 

 

Palavras-chave: Prostate cancer, BRCA mutations, PARP inhibitors, DNA Damage repair 
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Abstract 

 

Prostate Cancer is a frequent tumour among men and it is diagnosed most of the times in its 

localized form. Consequently, its prognostic is usually favourable. Prostate cancer patients often die 

due to other causes rather than cancer. In spite of, when the disease progresses to its advanced 

form, more specifically the castration resistant variant, the outcome is usually not so positive. 

Castrate Resistant Prostate Cancer is related with poor response to the conventional therapies, such 

as hormonotherapy, which complicates the management of these patients. 

The solution may well be in the neoplastic cells’ genome owing to the fact that these cells typically 

present with a vast number of mutations that can be used as a target to more specific therapies. An 

example of what has been previously said is the BRCA mutation, that is present in a considerable 

number of Castrate Resistant Prostate Cancer cases. It is also present in other types of cancer, such 

as the breast cancer. In these cases, the use of a novel therapy based on PARP inhibitors has shown 

promising results. 

Therefore, in this article it will be discussed the influence of BRCA mutations in the development of 

prostate cancer and its clinical outcomes. It will also be point of discussion the impact that the use 

of PARP inhibitors might have in this situation. Literature searches were conducted using the 

PubMed, Google Scholar and Science Direct databases. 

It will also be presented a case report where it will be discussed the patient’s management taking 

into consideration what is said in the literature. 

 

Keywords: Prostate cancer, BRCA mutations, PARP inhibitors, DNA Damage repair 

 

 

 

 

 

 

 



iv 
 

Lista de Abreviaturas 
 

ADN – Ácido Desoxirribonucleico 

ADT – Terapia de Privação de Androgénios 

AR – Recetores Adrenais 

ATM – Gene Ataxia Telangiectasia Mutado 

ATR – Gene Ataxia Telangiectasia e proteína relacionada Rad 3  

BRCA – Breast Cancer Gene 

CHUdSA – Centro Hospitalar Universitário de Santo António 

CHEK2 – Checkpoint Kinase 2 

CSS – Cause Specific Overall Survival 

DDR – DNA Damage Response 

DNA-PKcs – Proteína Quinase dependente de ADN, subunidade catalítica 

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group 

ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status Scale 

ESMO – Sociedade Europeia de Oncologia Médica 

IFN - Interferão 

IPO-Porto – Instituto Português de Oncologia do Porto 

LUTS – Sintomas do aparelho urinário inferior 

MED12 – Mediator Complex subunit 12 

PALB2 – Partner and Localizer of BRCA2 

PAP – Programa de Acesso Precoce 

PARP – Poli (ADP-ribose) Polimerase 

PD-1 – Proteína de morte celular programada 

PD-L1 – Ligando da Proteína de morte celular programada 

PET – Tomografia por Emissão de Positrões 

PMSA – Antigénio específico da membrana da próstata 
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1. Introdução 
 

A grande maioria dos tumores malignos da próstata são adenocarcinomas que se localizam 

preferencialmente na zona periférica deste órgão. A idade média de diagnóstico situa-se em torno 

dos 60 anos.1, 2 

Apesar da sua alta incidência, é um cancro relativamente benigno devido ao seu desenvolvimento 

lento o que leva a que muitas vezes seja detetado nas formas localizadas e, consequentemente, 

passível de tratamento curativo.1 O problema surge quando a neoplasia evolui para as formas 

metastizadas, que requerem abordagens terapêuticas mais abrangentes e agressivas, com mais 

efeitos adversos e resultados terapêuticos não tão satisfatórios.1, 3 Existe uma variante destas 

formas metastizadas, a resistente à castração, que torna o panorama ainda mais sombrio.4 Esta 

situação deve-se à perda de viabilidade das estratégias terapêuticas convencionais para as formas 

disseminadas da doença, como por exemplo a hormonoterapia, e à ausência de alternativas viáveis, 

não obstante o advento de novas modalidades terapêuticas.4, 5 Desta forma, torna-se imperativo a 

procura e descoberta de novas estratégias para fazer face a esta problemática. 

Uma característica que tem vindo a ser alvo de investigação é a possibilidade de usar terapêutica 

dirigida a alvos genéticos e moleculares das células neoplásicas, à semelhança do que se faz noutros 

tumores como o cancro da mama. Vários estudos têm sido realizados na tentativa de indagar a 

prevalência de certas mutações nas células tumorais prostáticas e respetivas metástases.5  

Verificou-se que as formas metastizadas apresentam um maior número de mutações genéticas que 

as formas localizadas, sendo que uma percentagem considerável das mesmas ocorre ao nível dos 

genes envolvidos nos sistemas de reparação do ácido desoxirribonucleico (ADN), nomeadamente 

no Breast Cancer gene (BRCA). Este facto assume a sua importância na medida em que poderá abrir 

portas a novas estratégias e abordagens terapêuticas para tumores com este fenótipo.5, 6  

Com base nos resultados promissores relativos ao uso de uma classe de fármacos, conhecidos como 

inibidores da Poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), noutros tumores que apresentam este tipo de 

mutações, como acontece no cancro da mama ou ovário, tem sido estudada a possibilidade de 

recorrer a este grupo farmacológico em casos de cancro da próstata metastizado resistente à 

castração que possuam mutações nos genes envolvidos nos sistemas de reparação do ADN, 

especialmente os genes BRCA.6 
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2. Cancro da Próstata  

2.1) Conceitos gerais  

 

A próstata é uma glândula que faz parte do sistema reprodutor masculino. É responsável pela 

formação do líquido prostático, que compõe o sémen, enriquecendo-o de substâncias que 

aumentam a viabilidade dos espermatozóides. Do ponto de vista anatómico, a próstata localiza-se 

distalmente ao colo vesical, proximalmente ao diafragma pélvico e anteriormente à ampola retal, 

envolvendo a porção superior da uretra (uretra prostática). Está dividida em 3 porções: área central, 

de transição e periférica. Esta última é especialmente importante já que constitui sensivelmente 

70% da glândula e onde a maioria dos tumores malignos da próstata se desenvolvem.1, 2 

O cancro da próstata é a segunda neoplasia mais frequentemente diagnosticada e representa a 

quinta principal causa de morte por cancro no sexo masculino a nível mundial, sendo inclusive a 

principal causa de morte por cancro em alguns países ocidentais.3, 5, 7  É uma patologia que afeta, 

sobretudo, os países desenvolvidos.3, 7  Segundo os dados mais recentes da GLOBOCAN, em 2020, 

foram registados 1 414 259 novos casos em todo o mundo e 375 304 óbitos devido à doença.8, 9 Em 

Portugal o panorama é semelhante. O cancro da próstata é o mais frequente no sexo masculino e o 

terceiro mais mortífero.10, 11 Em 2020 surgiram 6759 novos casos e registados 1917 óbitos devido à 

doença.10, 11 Os dados mais recentes apontam para um aumento da prevalência desta neoplasia, 

sendo que em 2040 estima-se que se atinjam à volta de 2 milhões de novos casos por ano e 740 mil 

mortes/ano em todo o mundo.7 Este facto pode ser explicado pelo aumento da esperança média 

de vida, bem como pelo aumento da massa populacional.7 Contudo, importa mencionar que este 

padrão de aumento dos números pode não se verificar em todos as regiões do globo, uma vez que 

depende de vários fatores como a suscetibilidade genética, as políticas de rastreio ou o acesso aos 

cuidados de saúde.3, 7 Existe uma clara variação da incidência desta neoplasia em termos mundiais, 

sendo mais frequente no ocidente europeu, continente americano (centro e Sul) e África 

Subsariana. O continente asiático e o norte de África são as regiões com menor incidência.7   

Existem poucos fatores de risco bem estabelecidos, sendo que a idade, a raça negra e a história 

familiar de neoplasia da próstata são os únicos comumente aceites.7, 12 De facto, cada vez mais tem 

sido estudada a influência da genética no desenvolvimento desta neoplasia. Atualmente, é sabido 

que mutações em determinados genes afetam o desenvolvimento desta neoplasia, tanto no que 

toca à idade de apresentação, desenvolvimento/progressão da doença e capacidade de 

metastização.3 Aqui, importa desde já salientar as mutações nos genes BRCA (BRCA1 e BRCA2), que 

estão associados a formas de neoplasia mais agressivas e com pior prognóstico, e outras comuns 
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como no gene da proteína tumoral p53 (Tp53) ou no gene dos recetores adrenais (AR). 6, 13 Outros 

fatores parecem ter influência no desenvolvimento desta patologia, tais como a obesidade, o estilo 

de vida, a dieta, o tabaco, entre outros.7 Estes dados são sugeridos com base na evidência que 

populações com baixa incidência desta neoplasia (como a população asiática), quando emigram 

para países com alta incidência da doença, a taxa de deteção nestas comunidades é superior quando 

comparada com a população do seu país de origem.3 Não obstante, a forma como estes fatores 

influenciam o aparecimento e desenvolvimento desta neoplasia ainda não é claro.7 Importa ainda 

mencionar que esta é uma neoplasia, à semelhança do cancro da mama, que é fortemente 

influenciada pela exposição hormonal, mais precisamente a exposição a androgénios.3, 14 A 

testosterona, particularmente a sua forma ativa, a dihidrotestosterona, aumenta o crescimento e 

proliferação celular da próstata.1, 3, 12, 14 

É uma doença que afeta sobretudo homens na sexta década de vida, com uma idade média ao 

diagnóstico de 66 anos.12 Apesar da alta incidência, é uma neoplasia com bom prognóstico pelo seu 

desenvolvimento lento. Ao diagnóstico, 76% dos doentes apresentam doença localizada, 13% com 

metastização ganglionar regional e somente 6% com metastização à distância. 14  

O prognóstico é, naturalmente, pior para os casos de doença metastizada. A sobrevivência aos 5 

anos para o cancro localizado é de cerca de 99% sendo que para as formas metastizadas este valor 

desce para os 29,3%.15 

 

2.2) Diagnóstico e rastreio 

 

Clinicamente, a neoplasia da próstata pode-se manifestar sob a forma de hematúria e sintomas 

urinários de esvaziamento ou enchimento que vão desde a urgência miccional, diminuição da força 

do jato, sensação de esvaziamento incompleto, entre outros.3, 12 Sintomas inespecíficos como 

astenia, perda ponderal ou anorexia também podem estar presentes, fazendo parte do chamado 

síndrome consumptivo.3, 12 No entanto, estes sintomas só costumam aparecer em fases avançadas 

da doença, acabando os doentes por permanecer assintomáticos na grande maioria das vezes.3  A 

suspeita deste diagnóstico pode ser feita com base nos dados obtidos no exame do toque retal e 

nos valores do antigénio específico da próstata (PSA) no sangue.3, 16 Importa salientar este último 

tendo em conta a controvérsia que existe no seio da comunidade cientifico-clínica relativamente ao 

seu uso.12  O PSA é uma glicoproteína secretada pelas células epiteliais da próstata.3 Efetivamente, 

o seu valor encontra-se aumentado em casos de cancro da próstata, contudo, é um marcador 
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específico desta glândula e não de cancro da próstata.3 Por outras palavras, é um teste com baixa 

especificidade já que pode estar aumentado noutras situações, como por exemplo na hiperplasia 

benigna da próstata ou na prostatite.3 Consequentemente, são necessários mais dados para chegar 

ao diagnóstico, tal como a informação obtida a partir do toque retal ou exames de imagem como a 

Ressonância Magnética (RM).16 Salienta-se ainda que o diagnóstico definitivo só é passível de ser 

feito com base numa biópsia do tecido prostático.3, 16 A biópsia é realizada por via transperineal uma 

vez que deteta mais viavelmente a presença de cancro e com menos efeitos adversos quando 

comparada com a via transretal.16 

Por toda a questão inerente à validade do PSA como teste de rastreio, não existe um rastreio 

populacional preconizado para esta neoplasia.16 Por um lado, o rastreio aumentaria a taxa de 

deteção em fases precoces da doença e, consequentemente, diminuía a mortalidade. Por outro 

lado, a alta probabilidade de ocorrerem falsos positivos e o risco de sobrediagnóstico e 

sobretratamento sobrepõem-se ao benefício da deteção precoce da doença.3, 16  

Na prática, o que acontece em diversos países, inclusive em Portugal, é que há um rastreio 

oportunístico.17 Em doentes com idades compreendida entre os 50 e os 75 anos é possível 

determinar o PSA juntamente com a palpação da próstata após discussão com os doentes dos riscos 

e benefícios dessa prática.17 A Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) recomenda que o 

rastreio com PSA seja iniciado aos 50 anos na população em geral, aos 45 anos naqueles que tenham 

história familiar da neoplasia ou sejam de raça negra e a partir dos 40 anos a quem tenha sido 

detetada a mutação no gene BRCA1/2.16 Posteriormente, o algoritmo varia conforme os níveis de 

PSA e os achados no toque retal. Em suma, se o toque retal evidenciar achados sugestivos de 

neoplasia (consistência dura, aumento de tamanho, irregularidade ao toque), há indicação para 

realização de biópsia.17 Se o toque retal for inocente, avaliam-se os valores de PSA total: caso seja 

superior a 10 ng/mL, uma vez que o risco de ter malignidade é superior a 50%, tem indicação para 

biópsia.3, 17 Se os valores forem inferiores a 2.5 ng/mL, o risco de malignidade é baixo e, portanto, 

não é necessário prosseguir o estudo, recomendando-se a reavaliação de 2 em 2 anos. Se o valor 

estiver entre 2.5 e 4 ng/mL, também não há indicação para prosseguir o estudo, no entanto reavalia-

se com uma periodicidade anual. Se os valores estiverem entre 4 e 10 ng/mL, a chamada zona 

cinzenta, como o risco de malignidade é de cerca de 25%, considera-se o rácio PSA livre/total.3, 17 

Nestes casos, se o rácio for inferior a 25% prossegue-se o estudo, caso seja superior a 25% está 

recomendado o controlo anual.17 Importa ainda mencionar que antes da realização de biópsia é 

necessário um exame de imagem para identificar a lesão, especialmente a RM multiparamétrica.3, 

16 
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A biópsia, para além de permitir realizar o diagnóstico, possibilita também a avaliação da 

agressividade do tumor e, naturalmente, do seu prognóstico.18 A partir da análise do grau de 

diferenciação celular e da arquitetura celular, os tumores são estratificados em 5 graus de risco, 

sendo o grau 1 o menos indiferenciado e o grau 5 o mais indiferenciado.19 Pela elevada variação 

celular encontrada nas peças histológicas, consideram-se os dois tipos de diferenciação celular mais 

frequentes na peça histológica, realizando a soma dos mesmos.18 A este sistema de classificação 

designamos por score de Gleason.18, 19 Assim, um Gleason até 6 representa uma neoplasia de baixo 

grau, um Gleason de 7 um tumor de médio grau e um Gleason superior a 8, representa um cancro 

de alto grau.1, 18, 20 Importa ainda clarificar que um Gleason de 7 (4+3) é diferente de um Gleason 

igualmente de 7 (3+4). A primeira situação é mais grave já que indica que o tipo celular mais 

frequentemente detetado, encontra-se num estadio mais indiferenciado.20, 21 

Feito o diagnóstico de neoplasia da próstata é necessário estadiar a doença, isto é, avaliar a 

extensão do envolvimento da neoplasia quer pela invasão dos tecidos adjacentes quer pela 

presença de tecido tumoral à distância. Este passo é importante na medida em que irá orientar o 

tratamento. À semelhança de outras neoplasias, o sistema de estadiamento TNM é o utilizado (T-

Tumor primário; N-Envolvimento ganglionar; M-Metástases à distância).22 Os exames de imagem 

assumem especial preponderância neste casos. Os mais frequentemente utilizados são a RM 

multiparamétrica que permite a avaliação da extensão local do tumor, com análise do tecido 

periprostático. A Cintigrafia Óssea é útil para despistar envolvimento ósseo pelo tumor e a 

Tomografia Axial Computorizada (TAC) é um exame válido para avaliar envolvimento ganglionar e 

metastização à distância. Para detetar recorrências, a Tomografia por Emissão de Positrões (PET) 

com radioisótopos, nomeadamente o antigénio específico da membrana da próstata (PMSA), é um 

exame com maior sensibilidade e especificidade, útil em algumas situações.23, 24  

 

 2.3) Cancro da próstata metastizado  

 

Quando há extensão do tumor para outras áreas do corpo como gânglios linfáticos ou órgãos 

dizemos estar perante doença metastizada.3, 12 Mesmo em doentes que tenham sido submetidos a 

tratamento curativo, como a prostatectomia radical, pode haver recidiva de doença, sendo detetada 

pela presença do tumor regionalmente, à distância ou somente por um aumento do valor de PSA, 

sem que sejam verificadas lesões neoplásicas.3, 25  
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O tumor pode expandir e invadir outras áreas de três formas: por contiguidade dos tecidos, por via 

linfática ou por via hematogénea.26 A metastização ocorre mais frequentemente a nível ósseo (84%), 

nomeadamente para os ossos pélvicos, coluna e costelas. De seguida, os locais mais comumente 

metastizados são os gânglios linfáticos (10,6%) e fígado (10,2%).27, 28  

Para a correta identificação e localização das metástases são necessários exames complementares 

de diagnóstico, nomeadamente exames de imagem, como o TAC e a Cintigrafia Óssea. Efetivamente, 

um dos principais indicadores de recorrência da doença após tratamento é a subida do valor de PSA 

e durante alguns anos estudou-se a possibilidade de usar o seu valor para confirmar ou excluir 

doença metastizada, tendo-se chegado à seguinte conclusão: um valor de PSA superior a 100ng/mL 

representa um valor preditivo positivo para a presença de metástases de 74% e, quando inferior a 

10ng/dL, o valor preditivo negativo é de 98%.29 No entanto, só o valor de PSA não é suficiente para 

determinar a presença das mesmas já que dependerá de outros fatores como o estadio T e o score 

de Gleason e, mesmo tendo estas variáveis em consideração, não se consegue confirmar a presença 

de metastização sem o recurso a exames de imagem.30 Assim, a imagiologia assume especial 

importância para o diagnóstico de doença metastizada.30  

 

2.3.1) Cancro da próstata resistente à castração 

 

Ocasionalmente, assiste-se a uma progressão da doença em indivíduos com cancro da próstata 

metastizado sob tratamento hormonal, que tenha sido inicialmente eficaz.31 Por definição, entende-

se estar perante um cancro da próstata resistente à castração quando os níveis de testosterona são 

inferiores a 50ng/dL e verifica-se uma das seguintes situações: Progressão bioquímica da doença (3 

elevações consecutivas de PSA com intervalos mínimos de 1 semana, sendo que pelo menos duas 

das elevações sejam no mínimo 50 % do valor do nadir e um PSA > 2ng/mL) ou progressão 

imagiológica (identificação de duas novas lesões ósseas ou uma visceral).4, 31 

O mecanismo pelo qual esta resistência se desenvolve ainda não é claro. No entanto, algumas 

teorias têm surgido nesse âmbito e podem ser agrupadas em: dependentes dos recetores adrenais 

ou independentes destes mesmos recetores.32 A primeira situação é a mais comum e resulta de 

diversos fatores: mutações no gene codificante dos recetores adrenais; sobreexpressão dos mesmos 

recetores; capacidade do recetor funcionar sem que esteja acoplado ao seu ligando; produção 

intraprostática de testosterona a partir dos androgénios adrenais (relembrar que as suprarrenais 

continuam a produzir androgénios mesmo sob hormonoterapia que bloqueia o eixo hipotálamo-



7 
 

hipófise-testículo). Todas estas situações culminam na ativação do recetor adrenal mesmo com 

níveis de androgénios baixos.32, 33 

Já em relação aos mecanismos não dependentes dos recetores adrenais, a literatura não é tão clara, 

sendo uma temática que só recentemente tem sido foco de investigação. Algumas teorias sugerem 

que o próprio ambiente privado do estímulo adrenal favorece o crescimento de células prostáticas 

que apresentam baixos níveis destes recetores e que, por isso, não dependem destes para o seu 

crescimento. Ora a aquisição de características neoplásicas por parte destas células (como por 

exemplo os tumores neuroendócrinos) leva à recorrência da neoplasia sem que, contudo, responda 

à terapêutica hormonal existente. Outras teorias assentam na diferenciação celular para um estado 

prévio do desenvolvimento celular, tais como as células estaminais, em que não há expressão dos 

recetores adrenais e, como consequência, a influência destes recetores no crescimento da célula é 

nula.32, 34 

 

2.4) Tratamento do cancro da próstata 

 

A escolha do melhor tratamento está dependente de diversas variáveis, desde fatores clínicos, 

histológicos e de condições do próprio doente. O nível de PSA à altura do diagnóstico, o score de 

Gleason, o estadio da doença, o perfil urodinâmico, a idade, as comorbilidades existentes e a própria 

preferência do doente são alguns dos fatores que devem ser tidos em consideração.3 

Assim, de uma forma sumária, a abordagem às formas localizadas da neoplasia da próstata vai 

desde a vigilância ativa, radioterapia ou a estratégias mais invasivas como a prostatectomia radical.3, 

14 Já para as formas metastizadas ou em situações de recaída após tratamento inicial para as formas 

localizadas, existem opções como a castração física ou química - hormonoterapia (Terapia de 

Privação Androgénica, ADT) - quimioterapia ou a radioterapia.3, 14, 26  

Nos casos avançados, a hormonoterapia é sem dúvida uma excelente arma terapêutica. No entanto, 

por vezes, há uma progressão da doença mesmo que o doente esteja em níveis de castração. Esta 

é de facto uma variante agressiva, com mau prognóstico e que até 2004 o tratamento consistia 

somente na paliação.31 Contudo, na última década tem-se assistido ao surgimento de novas 

possibilidades direcionadas ao cancro da próstata não hormono-sensível. Opções como: 

quimioterapia (Docetaxel e Cabazitaxel), novos agentes de hormonoterapia (Abiraterona, 

Enzalutamida e mais recentemente Apalutamida/Darolutamida), terapia dirigida às metástases 
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ósseas (Radio223) e imunoterapia (Sipuleucel-T).5, 31 A imunoterapia não demonstrou, até à data, 

resultados satisfatórios para o tratamento do cancro da próstata.35 

Assim, este estadio de doença é preocupante, sendo que estes doentes apresentam um tempo 

médio de sobrevida em torno dos 18-36 meses, apesar de dados mais recentes apontarem para 

uma melhoria ligeira neste parâmetro (42 meses).3, 5, 27 Por outro lado, os efeitos adversos da 

terapêutica atual (toxicidade medular, neuropatia periférica, disfunção sexual, desenvolvimento de 

resistência ao tratamento inicial, entre outros) também não são menosprezáveis.3, 5 Desta forma, 

torna-se imperativo o surgimento de novas modalidades que possam fazer frente a esta 

problemática.  

 

3.DNA Damage Response  

 

O ADN está sujeito a diversos fatores, intrínsecos (como a oxidação ou a hidrólise) e extrínsecos 

(como a radiação ou agentes químicos), que podem lesar a sua estrutura molecular, 

comprometendo o adequado funcionamento da célula.36, 37 Estima-se que ocorram cerca de 104 -

105 lesões genómicas por dia.38 Consequentemente, torna-se essencial a existência de recursos que 

confiram proteção e garantam a viabilidade da célula de forma a evitar complicações maiores, como 

a carcinogénese.37, 38  O DNA damage response (DDR) é um conjunto de mecanismos que a célula 

possui com o objetivo de manter a estabilidade genómica, corrigindo erros que ocorram na 

estrutura da molécula de ADN durante o ciclo celular e garantindo que há uma correta replicação e 

divisão do material genético durante os processos de proliferação celular.37, 38 Existem diversos 

mecanismos, cada um com a sua especificidade de ação, para lidar com os vários tipos de lesões 

que podem ocorrer no ADN.5 Assim, inúmeros genes estão envolvidos no processo, como por 

exemplo os genes BRCA, o gene Ataxia Telangiectasia mutado (ATM), o gene Ataxia Telangiectasia e 

proteína relacionada à Rad3 (ATR), entre outros.37  

Como foi visto anteriormente, o cancro da próstata apresenta uma forte influência genética, quer 

seja por mutações germinativas, ou seja, que ocorrem ao nível da linhagem germinativa, estando, 

por isso, presente em todas as células do organismo. Estas podem passar para a descendência. Quer 

seja por mutações somáticas, que só estão presentes nas células tumorais e assim não são passíveis 

de serem transmitidas para a descendência.5, 39, 40 O cancro da próstata metastizado resistente à 

castração, a variante com pior prognóstico, apresenta alterações genómicas em mais de 90% dos 
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casos detetados sendo que destas, cerca de 25%, localizam-se nos genes responsáveis pela 

reparação do ADN, com os genes BRCA a serem os mais frequentemente mutados.5, 37 

 

3.1) Sistemas de reparação de lesões na dupla hélice do ADN  

 

Não sendo o principal foco da presente dissertação, importa abordar sucintamente o mecanismo 

de reparação do ADN após a quebra da sua dupla hélice já que facilitará a compreensão das 

estratégias terapêuticas atualmente em uso e que irão ser abordadas posteriormente. 

São reconhecidos dois mecanismos principais que atuam ao nível da dupla hélice de ADN quando 

esta é danificada, embora haja mais processos de reparação: a recombinação homóloga e a união 

de extremidades não homólogas.41 A escolha do mecanismo a ser adotado não é aleatória, mas sim 

justificada com base na fase do ciclo celular em que a célula se encontra.36, 41, 42  

Começando pela união de extremidades não homólogas, este processo inicia-se com a identificação 

e sinalização da lesão, que é feita à custa de um complexo proteico heterodímero constituído pelas 

proteínas Ku70 e Ku80.36 Posteriormente, outra enzima, a Proteína Quinase dependente de ADN, 

subunidade catalítica (DNA-PKcs) irá remover a zona lesada. Por fim, através da ADN ligase, os pólos 

remanescentes unir-se-ão.36  Ora, naturalmente, que um dos principais perigos da união de 

extremidades não homólogas consiste na perda de material genético, levando a alterações na 

sequência de nucleótidos, podendo comprometer a viabilidade da célula.36, 41  

Em relação à recombinação homóloga, o mecanismo é mais complexo. De maneira a que a 

recombinação homóloga possa ocorrer é necessário que haja uma cópia da molécula de ADN 

(cromatídeo irmão ou cromossoma homólogo). Assim, este mecanismo só ocorrerá se a célula se 

apresentar em fase S ou G2.42, 43 Inicialmente, há uma resseção do ADN lesado feita à custa do 

complexo proteico MRN (constituído pelas proteínas Mre11-Rad50-Nbs1).41, 42, 44 Esta situação vai 

levar à formação de uma cadeia única de ADN.41, 42 De forma a garantir que esta cadeia não seja 

danificada, há a ligação a uma proteína, a Replication Protein A (RPA).41 Posteriormente, entra em 

ação a proteína RAD51 que não só vai ser responsável por evitar o enovelamento da cadeia única 

de ADN como também vai desencadear o processo de invasão.41, 42 Este processo consiste no 

cruzamento da cadeia singular de ADN com a outra cadeia do cromatídeo irmão ou do cromossoma 

homólogo, que servirá de molde para a reparação da zona danificada.42 De forma a evitar a 

polimerização precoce da cadeia de ADN, a proteína RAD51 é mantida inativa à custa da proteína 
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BRCA2, que chega à zona danificada à custa de um complexo formado com a proteína BRCA1 e a 

proteína Partner and Localizer of BRCA2 (PALB2).41, 42 

Com base no que foi dito, torna-se claro que o sistema de recombinação homólogo, quando 

presente, é o mecanismo predileto já que não apresenta o risco de perda de informação genética 

e, naturalmente, o risco de inviabilizar a célula.36, 41, 42 Pode sim ser fonte de variabilidade genética, 

especialmente se for usado o cromossoma homólogo como molde, já que haverá cruzamento de 

informação entre cromossomas não 100% iguais. Consequentemente, haverá um rearranjo na 

sequência de nucleótidos, sem que isso signifique necessariamente comprometimento da célula.41, 

42  

3.2) Genes BRCA  

 

Os genes BRCA (BRCA1 e BRCA2), tal como supramencionado, são genes envolvidos na reparação 

de danos a nível do ADN e, por isso, são considerados genes supressores tumorais.45 O gene BRCA1 

está localizado no cromossoma 17 (17q21) e o BRCA2 no cromossoma 13 (13q12).45, 46 São 

transmitidos de forma autossómica dominante com penetrância incompleta.6, 46  

Apesar de ambos atuarem no sentido de promover a estabilidade genómica, o seu modo de atuação 

é diferente.43, 45 O gene BRCA1 apresenta um modelo de ação mais variado, atuando ao nível dos 

checkpoints do ciclo celular, ao inibir a transcrição da heterocromatina.45, 47 Ao fazê-lo, impede a 

transcrição de material genético não codificante e, assim, evita complicações como o bloqueio da 

progressão celular, desenvolvimento de mutações espontâneas no ADN ou diminuição da 

capacidade de correção dessas mutações.45, 47 Também atua ao nível da recombinação homóloga, 

promovendo a resseção de áreas lesadas e pensa-se ser também responsável por sinalizar e recrutar 

para a área lesada as proteínas BRCA2 e RAD51.43  Já o gene BRCA2 tem uma ação mais restrita, 

atuando ao nível da recombinação homóloga.6, 43 Aqui, juntamente com a proteína RAD51 irá 

proceder à correção do dano na molécula de ADN.43, 45  

Sendo proteínas envolvidas no sistema de recombinação homóloga, estas serão necessárias no 

momento da replicação do ADN.45 Este é um dado importante pois explica a razão pela qual os níveis 

da proteína BRCA são maiores na fase S e G2 do ciclo celular.45  

Mutações nos genes BRCA são maioritariamente reconhecidas pelo desenvolvimento de neoplasia 

no sexo feminino, nomeadamente cancro da mama, ovário, trompas de Falópio mas também é um 

fator de risco para o desenvolvimento de neoplasias nos indivíduos do sexo masculino como o 

cancro da mama, do pâncreas e da próstata.6   
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4.Neoplasia da próstata e mutação BRCA 

4.1) Incidência da mutação BRCA no cancro da próstata 

 

Como tem vindo a ser descrito até aqui, o aparecimento de mutações, quer somáticas quer 

germinativas, estão implicadas no desenvolvimento e progressão do cancro da próstata. Existem 

mecanismos de proteção, nomeadamente o DDR, que corrigem os erros no genoma da célula ou, 

quando não é possível esta correção, impedem que estas células sejam capazes de proliferar e 

perpetuar estes mesmos erros. Contudo, por vezes, esses mecanismos falham o que leva à 

carcinogénese. As mutações nos genes envolvidos na DDR são possíveis etiologias para a 

incapacitação deste complexo sistema de identificação e correção dos erros no ADN. De facto, uma 

percentagem considerável das mutações encontradas no cancro da próstata ocorre ao nível dos 

genes envolvidos no DDR, sendo que a maioria ocorre nos genes BRCA. Tal como evidenciado num 

estudo desenvolvido por Pritchard, 11,8% dos casos de cancro da próstata metastizados estudados 

apresentavam mutações em 16 genes pertencentes ao DDR. O gene BRCA2 foi o mais 

frequentemente encontrado (em 5,3% dos casos) seguido pelo gene ATM em 1,6% dos casos. O 

gene BRCA1 foi detetado em 0,9% dos casos.48  

Outros estudos, no mesmo âmbito da caracterização genómica dos tumores prostáticos primários 

e metastizados, têm revelado resultados semelhantes, tal como evidenciado pelo estudo de 

Robinson et al. Neste, foi realizada uma sequenciação de genes presentes em biópsias de 150 casos 

de cancro da próstata metastizado. Estas biópsias eram provenientes de diversos tecidos, 

maioritariamente de gânglios linfáticos e osso. Os resultados evidenciaram a presença de mutações 

nos genes BRCA e ATM em cerca de 20% dos casos. De destacar o BRCA2 que foi o mais 

frequentemente detetado (em 13% dos casos), seguida pela mutação ATM em 7,3%. O BRCA1 teve 

uma prevalência de 0,3%.5, 49, 50  

Outra conclusão que foi possível retirar das análises genéticas foi o aumento da prevalência destas 

mutações em cancros metastizados em comparação com os cancros primários/localizados. Diversos 

estudos de sequenciação de ADN de nova geração identificaram a mutação em genes do DDR em 

sensivelmente 10% das amostras de cancros localizados e em 25% de metástases do cancro da 

próstata.5, 50 O estudo de Pritchard abordado anteriormente, concluiu também que, em doentes 

com cancro da próstata metastizado, a incidência de mutações nos genes DDR encontrava-se na 

ordem dos 12%. Um valor que contrasta com os cerca de 5% detetados nos casos de cancro da 

próstata localizado e os 3% em indivíduos sem doença.48, 50 
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Estes dados sugerem que a presença da mutação nestes genes, nomeadamente no BRCA2 por ser 

mais frequente, aumentam a agressividade do tumor. Tem sido verificado que o genoma das células 

no cancro da próstata localizado difere dos casos de cancro metastizado, com os casos de cancro da 

próstata localizado a apresentar nenhuma mutação em mais de 10% dos tumores avaliados 

enquanto que, nos cancros metastizados, diversas mutações estão presentes.50, 51  

Um estudo desenvolvido por Mateo demonstrou que, de facto, havia uma diferença em termos de 

incidência nas mutações dos genes AR, no Retinoblastoma gene (RB1) e Tp53 (sendo estas mais 

frequentes nos casos metastizados). Não obstante, no que toca às mutações nos genes DDR, estas 

estavam presentes em prevalência semelhante nas metástases e nos tumores primários.52 

Outro estudo desenvolvido por Abida também revelou que a mutação no gene BRCA2 está presente 

em fases precoces da doença.53 Este dado é importante na medida em que pode permitir despistar 

a presença de mutação BRCA em fases mais precoces, evitando a biópsia de lesões metastizadas 

que são mais demoradas e com risco inerente acrescido, bem como modificar a sua abordagem, tal 

como vai ser discutido mais adiante. 

 

4.2) Influência da mutação BRCA 

 

Mutações nos genes BRCA são desencadeadoras de carcinogénese uma vez que, por um lado, irão 

comprometer um dos mecanismos mais seguros de correção de erros que ocorram na dupla hélice 

do ADN e, por outro, ao inviabilizar esta via de correção, levam a que a célula opte por outros 

mecanismos que têm um risco inerente aumentado de induzir instabilidade genómica e, 

consequentemente, de induzir carcinogénese. 41, 46 

Durante vários anos considerou-se que, para a mutação no gene BRCA produzir efeito, era 

necessário que houvesse uma inativação do alelo wild-type.6, 41, 46 No entanto, estudos mais 

recentes têm verificado que na realidade pode não ser necessário a perda de heterozigotia.41, 43 

Um dos grandes desafios nos estudos realizados com o objetivo de avaliar a influência da mutação 

nos genes BRCA1 e BRCA2 é a fraca incidência da mutação na população em geral, que se estima 

estar entre os 0,2% e os 0,3%.54 Esta situação leva a que a amostra seja muitas vezes reduzida, 

levando a resultados controversos, não permitindo extrapolar os resultados para a população em 

geral. No entanto, algumas populações apresentam uma maior incidência desta mutação em 

comparação com a população em geral, tal como os judeus Asquenaze e os islandeses (estes grupos 

apresentam uma variante da mutação que se designa por mutação fundadora).54 
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Um estudo desenvolvido por Castro et al. avaliou as características clinicopatológicas do cancro da 

próstata em doentes com mutação BRCA1/2 e em doentes sem esta mutação, numa amostra total 

de 2019 doentes. Os resultados revelaram que cerca de 35% dos doentes com a mutação 

apresentavam um Gleason superior a 8 ao diagnóstico, em comparação com os 15% detetados no 

grupo de doentes sem mutação. O estadios tumorais avançados (T3/T4) eram também mais 

frequentemente detetados nos doentes com mutação (37% no grupo com mutação em comparação 

com os 28% do grupo sem mutação). 15% dos doentes com mutação apresentavam envolvimento 

ganglionar e 18% metastização à distância em comparação com os 5% e os 9%, respetivamente, 

detetados no grupo sem mutação. Cause Specific Overall Survical (CSS) era superior nos doentes 

sem mutação (15,7 anos vs 8,6 anos). Nos casos de cancro localizado, a CSS aos 5 anos era de 96% 

nos sem mutação e 82% no grupo com mutação. Também a sobrevivência livre de metastização 

(SLM) era superior no grupo sem mutação (93% vs 77%). Outro aspeto interessante foi que os 

doentes com a mutação BRCA2 tinham um valor de PSA superior ao diagnóstico (15,1 ng/dL vs 8,6 

ng/dL) e uma histologia do tumor mais indiferenciada, em comparação com os doentes com 

mutação BRCA1 (38% vs28%).55 

De forma a avaliar se uma mutação num dos genes BRCA está associado a formas mais agressivas 

de neoplasia em comparação com a mutação no outro gene, Gallagher et al. conduziu um estudo 

em que comparou doentes com mutação BRCA1, outro grupo de doentes com mutação BRCA2 e 

um terceiro grupo de doentes sem nenhuma das mutações. Foi possível concluir que ambas as 

mutações conferem pior prognóstico em comparação com os não portadores. Os casos da mutação 

BRCA2 demonstraram um CSS de 12,5 anos em comparação com os 13 anos no grupo BRCA1 e os 

19 anos nos não portadores. Em termos de fenótipo do tumor, no grupo BRCA2 os tumores eram 

mais indiferenciados em comparação com os não portadores, não havendo risco acrescido neste 

aspeto no grupo BRCA1.56  

Outro estudo desenvolvido por Narod et al. comparou o prognóstico em dois grupos de doentes: 

os portadores da mutação BRCA1 e os portadores da mutação BRCA2. O que se verificou foi que a 

taxa de sobrevida aos 5 anos foi de 64% para o 1ºgrupo e de 42% para o 2º, com uma idade média 

de sobrevida de 15 anos para o grupo BRCA1 e de 5 anos para o grupo BRCA2.57 

Adicionalmente, um dado interessante que importa mencionar é que a mutação BRCA confere um 

pool genético ao tumor que se assemelha ao pool genético da forma metastizada da neoplasia. Isto 

é, esta mutação confere uma instabilidade genómica de tal ordem que leva ao desenvolvimento de 

outras mutações nas células neoplásicas que são raras nas formas localizadas mas comuns nas 

formas metastizadas, embora o tumor se encontre em fases iniciais da doença. Um exemplo desta 
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alteração em termos genéticos é a desregulação da expressão do Mediator Complex subunit 12 

(MED12), que é comum nas formas metastizadas resistentes à castração e que foi detetada nos 

tumores localizados com mutação BRCA. Este fator pode explicar a alta agressividade deste tipo de 

neoplasias e a sua rápida progressão para a forma não hormonossensível.58 

De um modo geral, a mutação BRCA confere um pior prognóstico aos doentes com cancro da 

próstata, estando associada, ao diagnóstico, a um maior tamanho tumoral, maior taxa de 

envolvimento ganglionar e de metastização à distância. Adicionalmente, a sobrevida nestes doentes 

também é inferior, independentemente dos outros fatores de prognóstico como o score de Gleason, 

o estadio tumoral ou os níveis de PSA. A mutação BRCA2 é mais frequentemente detetada que a 

mutação BRCA1 e está também associada a formas mais graves da neoplasia. 

 

4.3) Tratamento da variante com mutação BRCA 

4.3.1) Estudos clínicos da eficácia dos inibidores da PARP  

 

Efetivamente, já é reconhecido o risco acrescido que a mutação BRCA confere para o 

desenvolvimento de cancro da próstata, estando inclusive os doentes portadores desta mutação 

indicados para iniciar o rastreio aos 40 anos.16 Contudo, a abordagem deste tipo de cancros ainda 

não está bem estabelecida e não existem Guidelines específicas nesse sentido. Esta situação 

dificulta a abordagem a este tipo de cancros uma vez que, por exemplo, em cancros localizados 

onde está preconizada a vigilância ativa, o carácter agressivo que a mutação confere ao tumor 

poderá inviabilizar esta opção terapêutica. Não obstante, a evidência existente sobre as vantagens 

de iniciar um tratamento mais agressivo ad initium ainda permanece escassa.59 

Uma das grandes dificuldades no tratamento do cancro da próstata é a sua forma metastizada 

resistente à castração, que continua a ser incurável e com prognóstico desfavorável. Como 

supramencionado, uma percentagem considerável de doentes com cancro da próstata não 

hormonossensível apresenta mutações ao nível dos genes DDR, nomeadamente nos genes BRCA. 

Nestes casos, uma modalidade terapêutica possível e com bons resultados demonstrados, é o uso 

de inibidores da PARP. Desta forma, vários estudos têm emergido no sentido de avaliar o uso destes 

fármacos no cancro da próstata, especialmente na forma metastizada resistente à castração.60 

Os estudos “Trial of PARP Inhibitor Prostate Cancer (TOPARP)” A e B são ensaios clínicos de fase II 

que avaliaram a eficácia de um inibidor da PARP, o Olaparib. O TOPARP A, estava dividido em duas 

fases. Na primeira fase, foram selecionados 50 doentes com cancro da próstata metastizado não 
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hormonossensível, submetidos a um ou dois esquemas de quimioterapia previamente. Estes 

doentes não foram sujeitos a uma análise genética. Foi administrado Olaparib 400mg duas vezes 

por dia até que houvesse uma clara progressão da doença, toxicidade marcada, desistência por 

parte dos participantes ou morte dos mesmos. O end point primário estabelecido foi a taxa de 

resposta objetiva (TRO) que era definida com base nos seguintes fatores: progressão imagiológica 

da doença, classificada com base nos critérios de avaliação de resposta em tumores sólidos 

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST); redução de pelo menos 50% dos níveis de 

PSA; redução das células tumorais na corrente sanguínea de pelo menos 5 células/7,5mL de sangue 

(nível basal) para menos de 5 células/7,5mL de sangue. Foi observada uma TRO na ordem dos 33%, 

22% atingiram a diminuição do PSA desejada e 29% obtiveram a descida na contagem celular 

predefenida.46, 61 

Na 2ª parte do estudo, foi feita uma análise genética dos doentes, sendo que 33% apresentavam 

mutação nos genes DDR - BRCA1 e 2, ATM, Checkpoint Kinase 2 (CHEK2), PALB2 e gene da anemia 

de Fanconi). 88% destes doentes obtiveram resposta ao tratamento, sendo que nos casos em que a 

mutação BRCA foi detetada, todos eles responderam ao tratamento. Por outro lado, somente 6% 

dos doentes sem mutação responderam ao tratamento.46, 61 

Já o TOPARP-B, foi o primeiro estudo prospetivo realizado a avaliar a eficácia do Olaparib em doentes 

com cancro da próstata metastizado não hormonossensível. 98 doentes com cancro da próstata 

metastizado resistente à castração e com mutação num gene DDR foram divididos em dois grupos, 

aleatoriamente, sendo que num dos grupos foi administrado 400mg de Olaparib e no outro grupo 

300mg, ambos os grupos recebiam o fármaco duas vezes por dia. Importa salientar que em ambos 

os grupos os doentes fizeram, previamente, tratamento com docetaxel e 90% dos doentes fizeram 

ainda hormonoterapia. Os critérios de avaliação de resposta foram os mesmos acima explanados. 

Dos 98 participantes inicialmente escolhidos, foram avaliados 92. O que se verificou foi que nos 

doentes com dose superior, houve uma melhor resposta ao fármaco (54% vs 39%). Contudo, cerca 

de 30% dos doentes no grupo dos 400mg desenvolveu efeitos adversos de grau3/4 (sendo a anemia 

o efeito mais frequentemente detetado) o que levou a uma redução da dose ou mesmo 

descontinuação do tratamento. Foi ainda verificado que a resposta à terapêutica foi mais eficaz nos 

doentes com mutação BRCA em comparação com os outros doentes com mutação noutro gene 

DDR.62 

Por último, o PROFOUND é um estudo de fase III que comparou a resposta ao tratamento com 

Olaparib vs abiraterona/enzalutamida em doentes com cancro metastizado, sem resposta à 

hormonoterapia realizada previamente. Os doentes foram divididos em duas coortes: Coorte A 
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constituída por 245 doentes (162 deles receberam Olaparib e 83 o tratamento controlo) com pelo 

menos uma das seguintes mutações: BRCA1/2 ou ATM. Já a coorte B era constituída por 142 doentes 

(94 receberam Olaparib e 48 receberam tratamento controlo) com alterações noutros genes 

predefinidos. O end point primário foi o período decorrido sem progressão imagiológica de doença, 

de acordo com os critérios RECIST. Os resultados demonstraram que, na coorte A, houve um período 

superior sem progressão da doença nos doentes tratados com Olaparib (7,4 meses vs 3,6 meses), 

maior sobrevida (18,5 meses vs 15,1 meses), melhor taxa objetiva de resposta (33% vs 2%) e uma 

descida de pelo menos 50% do valor inicial de PSA detetada mais frequentemente (43% vs 8%). Em 

termos globais (coorte A+B), os resultados também demonstraram uma melhoria dos parâmetros 

avaliados no grupo de doentes tratados com Olaparib. No entanto, a diferença foi mais marcada na 

coorte A, ou seja, no grupo que apresentava a mutação no gene BRCA.63  

Outro estudo, TRITON3, avaliou outro inibidor da PARP para o tratamento do cancro metastizado 

resistente à castração: o Rucaparib. Neste estudo foram avaliados 405 doentes com mutação BRCA 

ou ATM e com a forma metastizada do cancro, que progredia apesar de tratamento prévio com 

hormonoterapia. Foram divididos em dois grupos numa proporção de 2:1. 270 doentes receberam 

rucaparib 600mg duas vezes por dia e 135 constituíram o grupo controlo (receberam docetaxel ou 

inibidor do eixo adrenal- acetato de abiratora ou enzalutamida). 201 indivíduos do primeiro grupo 

e 101 do 2º tinham a mutação BRCA. A resposta à terapêutica foi avaliada com base no tempo em 

que não foi detetada progressão da doença nos exames de imagem, após uma análise 

independente. Aos 62 meses, houve um maior tempo decorrido sem que tenha sido detetada 

progressão da doença no grupo tratado com Rucaparib em comparação com o grupo controlo (10,2 

meses vs 6,4 meses) Nos doentes com mutação BRCA este resultado foi semelhante (11,2 meses vs 

6,4 meses). Em relação aos doentes com mutação ATM, também houve resultados mais benéficos 

no grupo tratado com Rucaparib, embora a discrepância tenha sido mais ligeira (8,1 meses vs 6,8 

meses).64  

Uma característica comum dos doentes avaliados nos estudos anteriores é o facto de terem sido 

sujeitos a terapia de privação androgénica previamente. Como resultado, questiona-se se os 

inibidores da PARP serão igualmente eficazes sem a hormonoterapia prévia. Nesse sentido, vários 

estudos (TRIUMPH e ROAR, por exemplo) têm sido desenvolvidos com o objetivo de avaliar a 

resposta destes fármacos em cancros localizados, previamente tratados com cirurgia ou 

radioterapia. No entanto, estes ainda se encontram em fases muito preoces.65 
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4.3.2) Mecanismo de ação 

 

Mas afinal como funcionam estes fármacos? 

As enzimas PARP estão envolvidas nos sistemas de reparação do ADN. Atuam ao nível dos erros 

numa cadeia da molécula (Single-Strand Breaks) e nas lesões da dupla cadeia (Double Strand 

Breaks). O primeiro mecanismo consiste na identificação da lesão e correção da mesma num 

processo denominado por reparação por excisão de bases. Já no segundo caso, as enzimas PARP 

são responsáveis pela estabilização do complexo Ku envolvido no processo de união de 

extremidades não homólogas.60, 66  

Assim, ao inibir esta enzima impede-se que ocorram as correções dos erros no ADN, tanto os que 

ocorrem na cadeia única e que podem progredir para lesões na dupla cadeia, como os que ocorrem 

nas duas cadeias. Isto leva a que a célula opte por outros mecanismos de reparação. Importa 

relembrar que a mutação BRCA torna a via mais segura de reparação da dupla cadeia (a 

recombinação homóloga) inválida. Desta forma, os mecanismos de correção restantes que estão 

disponíveis não são tão eficazes e podem inclusive integrar mais mutações na molécula de ADN, 

reduzindo a viabilidade da célula.60, 66 Este processo é denominado por letalidade sintética, onde 

mutações esporádicas não são letais mas quando presentes em simultâneo na mesma célula, sim.46, 

66 Numa célula que já apresenta uma via de reparação do ADN comprometida, é induzida a 

inativação de outra possível via. Isto favorece o aparecimento e acumulação de mutações, 

comprometendo a estabilidade genómica e, consequentemente, culminando na apoptose da 

célula.46, 60, 66 

 

4.3.3) Da teoria à prática 

 

Os resultados promissores demonstrados nos estudos acima descritos levou a que fosse aprovado 

o uso do Olaparib e Rucaparib no tratamento do cancro da próstata metastizado resistente à 

castração. Nos Estados Unidos da América, o Olaparib está recomendado em doentes que tenham 

realizado terapêutica prévia com um agente hormonal de 2ª geração e com mutação somática em 

qualquer gene envolvido na recombinação homóloga ou mutação germinativa num dos genes BRCA 

ou ATM. Contudo, na Europa, o uso deste fármaco só está preconizado em doentes com mutação 

BRCA1/2. Já o Rucaparib está indicado em doentes com mutação BRCA1 ou BRCA2 e que tenham 

realizado terapêutica prévia com um agente hormonal de 2ª geração e quimioterapia à base de 
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taxanos. Embora ainda não aprovados, outros fármacos da mesma classe, como o Niraparib e o 

Talazoparib, estão já em fases avançadas dos estudos clínicos.65 

Estes fármacos podem ser usados em monoterapia ou em combinação com outras modalidades 

como a quimioterapia, imunoterapia, hormonoterapia, entre outras. Apesar da resposta do cancro 

aos inibidores da PARP em monoterapia ser boa, em combinação com outras modalidades poderá 

apresentar melhores resultados em termos de eficácia, à custa de uma menor toxicidade e com 

menos taxas de resistência desenvolvidas ao tratamento com estes inibidores.65 Em relação a este 

último tópico, o desenvolvimento de resistências ocorre maioritariamente por mecanismos que 

levam a um restabelecimento da via de reparação homóloga, tais como mutações nos genes 

envolvidos nesta via que restabelecem a sua função. Por outro lado, podem ocorrer alterações em 

vias fora do mecanismo de reparação homóloga, tais como: uma menor quantidade de enzimas 

PARP, o que diminui a sensibilidade ao fármaco; expressão, por parte das células tumorais, de 

proteínas que expulsam o fármaco da célula; estabilização da cadeia de ADN lesada (um processo 

que ocorre mesmo na ausência das proteínas BRCA e PARP que são as principais responsáveis) que 

impede a progressão expectável para apoptose da célula tumoral; entre outros complexos 

mecanismos.51, 65 Desta forma, para contornar este obstáculo do desenvolvimento de resistências, 

importa indagar como podem as diferentes modalidades terapêuticas, atualmente existentes, atuar 

conjunta e sinergicamente no tratamento deste cancro. 

Teoricamente, estes fármacos podem atuar juntamente com a hormonoterapia, no sentido em que 

o recetor dos androgénios, quando ativado, estimula a expressão dos genes DDR. Ora, quando 

ocorre um bloqueio neste recetor, também a expressão de genes DDR diminui, o que, em termos 

práticos, funciona como a mutação BRCA, já que inibe a via de reparação homóloga. Ao inibir 

simultaneamente a enzima PARP, favorece-se a formação e acumulação de erros no ADN da célula 

tumoral. Outras teorias também defendem que as enzimas PARP aumentam a transcrição do gene 

AR, assim ao inibir estas enzimas evita-se a ativação destes genes. Por outro lado, a hormonoterapia 

aumenta a quantidade destas enzimas, tornando-as mais suscetíveis à ação dos inibidores. Posto 

isto, fica bem patente que a hormonoterapia e os inibidores da PARP poderão atuar sinergicamente. 

Diversos estudos têm revelado que, de facto, esta combinação é eficaz.51, 65  

A título exemplificativo, o estudo MAGNITUDE é um ensaio clínico de fase III que avaliou a eficácia 

do Niraparib juntamente com o Acetato de Abiraterona mais Prednisolona, em indivíduos com 

cancro da próstata metastizado. A população do estudo foi dividia em dois grupos, com base na 

presença de mutação em genes envolvidos no sistema de reparação por recombinação homóloga 

(HRR) - 423 doentes - e na ausência de alterações genéticas a este nível - 247 doentes. Em cada um 
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dos grupos, os doentes foram divididos equitativamente (1:1), recebendo um dos grupos Niraparib 

e Acetato de Abiraterona + Prednisolona e o outro grupo um placebo e Acetato de Abiraterona + 

Prednisolona. O end point primário de comparação avaliado foi a progressão radiológica livre de 

doença, sendo primeiramente avaliado no subgrupo com mutação BRCA e posteriormente no grupo 

com mutação HRR em geral. O que se verificou foi que, no grupo com mutação nos genes HRR a 

progressão radiológica livre de doença foi superior no grupo submetido a tratamento com Niraparib 

em comparação com o placebo (16.5 meses vs 13.7 meses), com especial destaque para os que 

apresentavam mutação no gene BRCA (16.6 meses vs 10.9 meses). Adicionalmente, o perfil de 

segurança desta combinação não comprometeu o balanço de risco/benefício desta terapêutica. Por 

outro lado, no grupo sem mutação nos genes HRR os resultados foram estatisticamente irrelevantes, 

não refletindo qualquer benefício no recurso a esta associação de fármacos neste grupo de doentes. 

Consequentemente, foi possível concluir que a junção de Niraparib ao tratamento convencional 

com Abiraterona + Prednisolona é benéfico nos doentes com mutação nos genes HRR, 

especialmente nos com mutação BRCA.67 

Outro estudo que tem avaliado a eficácia deste tipo de associação é o estudo PROPEL, um ensaio 

clínico de fase III, que analisou a influência do uso de Olaparib juntamente com a Abiraterona. 796 

doentes foram divididos em dois grupos, sendo que 399 receberam Olaparib + Abiraterona e 397 

receberam placebo + Abiraterona. Contudo, ao contrário do estudo MAGNITUDE, a divisão dos 

doentes não foi feita com base na presença ou não de mutações ao nível dos genes HRR, tendo sido 

feita a avaliação da presença de mutação a esse nível posteriormente à divisão. Em relação a este 

tópico, 28.4% apresentavam mutação num gene envolvido na HRR, 69.3% não apresentavam 

mutação e 2.3% apresentavam um status desconhecido para mutação HRR. O end point primário 

de comparação foi a progressão radiológica livre de doença. O que se verificou foi que a associação 

de Olaparib com Abiraterona melhorou consideravelmente este parâmetro (24.8% vs 16.6% de 

acordo com o investigador e 27.6% vs 16.4% com base na avaliação independente) tanto no grupo 

de doentes com mutação como no grupo sem mutação, apesar de ser menos pronunciado neste 

último. Também outros parâmetros avaliados, como a TRO, o tempo decorrido até haver progressão 

secundária da doença ou morte e o tempo decorrido até nova necessidade de terapêutica 

subsequente ou morte evidenciaram resultados superiores no ramo dos doentes tratados com 

Olaparib e Abiraterona. Os efeitos adversos foram mais pronunciados também neste grupo. Não 

obstante, estes foram semelhantes aos efeitos esperados para estes fármacos quando usados em 

monoterapia e não resultaram numa diminuição da qualidade de vida. Por outras palavras, a 

associação destes dois fármacos não pareceu aumentar a toxicidade dos mesmos. Posto isto, pode-

se concluir que a associação de Olaparib e Abiraterona produziu melhores resultados no tratamento 
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das formas metastizadas, independentemente da presença de mutação nos genes HRR, apesar de 

aparentar ser mais eficaz no tratamento dos casos com mutação.68 

Outra associação que tem sido estudada é o uso de inibidores PARP com inibidores de Checkpoint 

imunológico. A Proteína de Morte Celular Programada 1 (PD-1) é um recetor presente na superfície 

dos linfócitos T que, quando se une ao seu ligando (PD-L1), inibe a transcrição do recetor e impede 

a ativação da célula T. Este é um mecanismo pelo qual o microambiente tumoral promove a 

imunossupressão, já que há um aumento da expressão de PD-L1, juntamente com um aumento de 

células apresentadoras de antigénios. Isto leva a uma maior ativação do recetor PD-1, culminando 

na inativação linfocitária.69 Pensa-se que os inibidores da PARP aumentam a expressão de PD-L1 em 

células com mutação BRCA, inibindo o sistema linfocítico, o que impede o reconhecimento das 

células tumorais por parte dos linfócitos T. Adicionalmente, pensa-se que a inibição das enzimas 

PARP e a consequente acumulação de danos no ADN leva a dois resultados: formação de novas 

moléculas que chegam à superfície da membrana e são reconhecidas pelo sistema imune como não 

sendo do organismo e, este, destrói a célula tumoral; ou, então, as consecutivas lesões e quebras 

no ADN levam à libertação de fragmentos da molécula do núcleo para o citoplasma, ativando a 

transcrição dos genes do interferão (IFN), aumentando a quantidade de IFN tipo 1, que dificulta a 

progressão celular.46, 65, 70 Estudos neste sentido têm revelado resultados motivadores mas ainda 

não esclarecedores. 

Apesar destes resultados promissores no que toca à terapia combinada e nos êxitos dos inibidores 

da PARP no tratamento das variantes com mutação BRCA, o que está preconizado atualmente é o 

seu uso em monoterapia, como 2ª linha, ou seja, nos casos em que a hormonoterapia e 

quimioterapia não foram eficazes.65 

Em termos de efeitos adversos, na grande maioria dos casos, estes são ligeiros a moderados e 

melhoram com a redução da dose, sem que seja necessário descontinuar o tratamento. A astenia 

foi o efeito colateral mais frequentemente detetado. Sintomas gastrointestinais como náuseas, 

vómitos, diarreia e obstipação foram também comuns. Outro efeito adverso que ocorreu foi a 

mielossupressão. Esta tende a ocorrer nas fases inicias do tratamento e geralmente resolve 

passados uns meses. Aqui a anemia foi sem dúvida o efeito adverso mais frequente.61-65 
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 4.4) Estudo genético: sim ou não? 

 

Com base no que tem vindo a ser discutido ao longo da presente dissertação, fica claro que a 

mutação BRCA é um fator de risco independente para o desenvolvimento de neoplasia da próstata. 

Adicionalmente, esta confere uma maior agressividade ao tumor, com estádios mais avançados da 

doença ao diagnóstico, maior metastização ganglionar e à distância, com fraca resposta às 

terapêuticas convencionais e recidivas frequentes. Atendendo ainda à percentagem considerável de 

casos em que esta mutação está presente e à possibilidade de realizar terapêutica dirigida, o estudo 

genético como passo na abordagem de doentes com cancro da próstata tem sido foco de discussão.  

O Philadelphia Prostate Cancer Consensus Conference 2019 serviu para analisar e responder a 

algumas problemáticas no que toca ao cancro da próstata, nomeadamente o estudo genético destes 

doentes. Daqui resultaram algumas recomendações. Está indicado o estudo genético em todos dos 

doentes com cancro metastizado, quer seja hormonossensível ou resistente. Para além deste caso, 

o estudo genético está também indicado em todos os indivíduos com história familiar marcada de 

cancro da próstata, definido como sendo um familiar em 1º grau ou então, se nenhum dos familiares 

for em 1º grau, haver pelo menos dois casos na família com uma das seguintes características: 

diagnóstico de cancro antes dos 60 anos, morte causada pelo cancro ou presença de doença 

metastizada. Segundo as mesmas normas, deve ainda ser considerado o estudo genético em 

doentes com cancro localizado que cumpram um dos seguintes critérios: diagnóstico antes dos 60 

anos, estadio avançado da doença (T3a ou mais), avaliação histológica reveladora de morfologia 

intraductal ou então um score de Gleason superior a 8. Adicionalmente, deve ser ainda considerado 

em doentes com ascendência judaica ou em homens com história familiar de dois ou mais cancros 

dentro do espetro do síndrome hereditário do cancro da mama e ovário (pâncreas, melanoma, 

próstata) ou do espetro do Síndrome de Lynch (intestino, genitourinário), especialmente se 

diagnosticados antes dos 50 anos. Para os casos de cancro metastizado devem ser analisadas as 

mutações germinativas e somáticas, dirigidas às mutações mais frequentemente implicadas 

(BRCA1/2 e mismatch repair). Caso seja detetada uma mutação somática no gene BRCA1 ou 2, deve 

ser indagada a existência da mesma mutação germinativa tendo em conta as implicações que esta 

confere à restante família.65, 71  

Já a ESMO recomenda o estudo genético em homens com história familiar de cancro da próstata da 

seguinte forma: pesquisa de mutações germinativas em doentes com história familiar de cancro.  

Em todos os doentes com cancro metastizado está recomendada a pesquisa de mutações somáticas 

e germinativas.16, 71  
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A Associação Europeia de Urologia recomenda o estudo de mutações somáticas nos genes DDR nos 

casos de doença metastizada de forma a avaliar a suscetibilidade ao tratamento com inibidores da 

PARP. O nível de recomendação para o estudo das mutações germinativas é baixo.65, 72 

Por último, a National Comprehensive Cancer Network recomenda o estudo de mutações 

germinativas em doentes com cancro da próstata e uma das seguintes situações: forma metastizada 

da doença, localmente avançada (envolvimento ganglionar regional) e, nas formas localizadas, nos 

doentes de alto risco (T3a, grau 4 ou 5 ou PSA superior a 20ng/ml) e de muito alto risco (T3b-T4, 

score de Gleason principal de 5 ou, mais de 4 zonas com grupo 4 ou 5), ascendência  judaica 

(Asquenazes), historia familiar de cancro da próstata que tenha resultado em morte do doente ou 

diagnóstico antes dos 60 anos  e, pelo menos, 3 casos de cancro do espetro do síndrome hereditário 

do cancro da mama e ovário ou Síndrome de Lynch, documentados no mesmo lado da família.65, 71 

 

5.Caso clínico 

 

O caso que aqui é trazido é relativo a um doente, do sexo masculino, 74 anos, com hipertensão 

arterial como único antecedente patológico (diagnosticado há cerca de 10 anos, sob controlo 

farmacológico), sem história familiar de neoplasia, que é encaminhado para o Centro Hospitalar 

Universitário de Santo António (CHUdSA), proveniente do Instituto Português de Oncologia do Porto 

(IPO-Porto), por um Adenocarcinoma da Próstata.  

Esta neoplasia foi diagnosticada no dia 13 de julho de 2019 no seguimento de um quadro de 

sintomas urinários baixo (LUTs) e PSA em crescendo (inicial de 3 ng/mL até 181 ng/mL). Ao 

diagnóstico, apresentava um valor de PSA igual a 181ng/mL, um Gleason de 8 (4+4) e metastização 

óssea (cT2NxM1).  

Iniciou terapêutica dirigida a cancro da próstata metastizado hormonossensível, com bloqueio 

androgénico e Abiraterona (7/11/2019). Verificou-se uma boa resposta à terapêutica com uma 

queda dos valores de PSA para um nadir de 8.58 ng/mL, em janeiro de 2020. Contudo, 3 meses 

depois de iniciada a terapêutica (fevereiro de 2020) verificou-se uma progressão da doença, tanto 

clínica como bioquímica, com má resposta ao tratamento inicial, o que predizia a entrada na fase 

de resistência à castração. A 21 de agosto do mesmo ano, o valor de PSA era igual a 58.20 ng/mL. 
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Iniciou quimioterapia com Docetaxel a 8 de setembro de 2020, tendo realizado o último ciclo a 24 

de fevereiro de 2021. Completou 9 ciclos de quimioterapia, não tendo cumprido o último pelos 

efeitos adversos da terapêutica (astenia e neuropatia periférica). 

A 11 de novembro de 2020 iniciou tratamento dirigido às metástases ósseas com Ácido Zoledrónico. 

Foi evidenciada uma melhoria da resposta imagiológica sem, no entanto, ter sido evidenciada 

melhoria em termos bioquímicos.  

Em julho de 2021, houve um agravamento dos parâmetros imagiológicos, clínicos e bioquímicos o 

que motivou o início da terapêutica com Radium223. Primeiro ciclo iniciado em setembro, tendo 

cumprido o 5º ciclo em janeiro de 2022. Não cumpriu o 6º ciclo pelo desenvolvimento de 

pancitopenia.  

Foi pedido um estudo genético para mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, que evidenciou uma 

variante somática missense de significado incerto no gene BRCA2.  

Atendendo à condição frágil do doente, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

Scale (ECOG PS) igual a 1, que impossibilitava a continuação do tratamento habitual, à resposta 

insatisfatória do mesmo e à presença da mutação no gene BRCA2, foi proposta a terapêutica dirigida 

para esta variante, nomeadamente com inibidores da PARP.  

Desta forma, a 7 de abril de 2022 iniciou tratamento com Olaparib 300mg/dia no CHUdSA. Antes 

do tratamento apresentava um valor de PSA igual a 420 ng/mL. Na TAC toracoabdominopélvica 

identificaram-se, no retroperitoneu superior em localização inter-aortocava lateroaórtica, 

formações ganglionares isoladas com eixo curto até 9mm e, nos vasos ilíacos, adenomegalias até 

11mm em localização obturadora esquerda, para além de metastização óssea difusa de natureza 

blástica. A cintigrafia óssea com 99mTc-hidroxidifosfonato revelava uma captação anómala e 

difusamente aumentada de 99mTC-difosfonatos pelo esqueleto axial e apendicular, de forma 

heterogénea, num padrão cintigráfico sugestivo de metastização óssea disseminada. (Figura 1) 

Em junho do mesmo ano, foi necessário interromper o tratamento por duas semanas pelo 

desenvolvimento de artralgias ao nível da articulação tibiotársica de difícil controlo farmacológico. 

Retoma terapêutica após esse período com dose reduzida de Olaparib (200mg/dia). Não obstante 

a necessidade de redução da dose, verificou-se uma boa resposta ao tratamento, com uma queda 

nos valores de PSA, atingindo o valor mais baixo (152 ng/mL) em setembro do mesmo ano. (Figura 

2)  

Também foi verificada uma melhoria do estado funcional do doente (ECOG 0). Em termos 

imagiológicos, a TAC toracoabdominopélvica revelou ausência de adenomegalias em localização 



24 
 

abdominopélvica assim como na região inguinal bilateralmente, no entanto, tanto na TAC como na 

cintigrafia óssea as imagens referentes à metastização óssea eram sobreponíveis às anteriores ao 

tratamento. 

A 10 de fevereiro de 2023, no seguimento de um quadro sintomatológico sugestivo de infeção 

respiratória, foi diagnosticada infeção por SARS-Cov-2, com agravamento progressivo do quadro de 

dispneia e tosse. Realizou TAC torácica a 17 de fevereiro que evidenciou densificação em vidro 

despolido, de forma difusa e espessamento dos septos interlobulares, de aspeto inespecífico. Foi 

evidenciada ainda uma discreta área de consolidação no segmento posterior do lobo superior 

direito, algumas densidades lineares de aspeto retrátil nos lobos inferiores que colocava a hipótese 

de sobreinfeção bacteriana. (Figura 3)  

Acabou por falecer no dia 27 de fevereiro no seguimento deste quadro respiratório. 

 

5.1) Discussão  

 

No caso acima apresentado fica bem patente que, logo ao diagnóstico, estar-se-ia perante uma 

variante agressiva da neoplasia da próstata. Os dados que sustentam esta afirmação são a alta 

indiferenciação das células prostáticas, traduzidas num score de Gleason igual a 8, que o coloca no 

grau alto/muito alto de risco, um valor de PSA muito superior a 20 ng/mL (181 ng/mL) e a presença 

de metastização à distância, nomeadamente óssea. Adicionalmente, apesar de no início se ter 

verificado uma boa resposta ao tratamento convencional, passados somente 3 meses essa resposta 

à terapêutica hormonal diminuiu, com progressão da doença. Esta situação sugere a entrada na fase 

de resistência à castração. Se é verdade que a própria história natural da neoplasia implica uma 

evolução inevitável para a fase de resistência à castração, esta é esperada em anos (2-3 anos para 

os casos de alto risco).73 Desta forma, fica claro que a doença entrou em fase de resistência numa 

altura ainda bastante precoce.  

Pela elevada capacidade de progressão do tumor e entrada precoce na fase de resistência, seria de 

suspeitar estarmos perante um tumor com características genéticas que aumentem a agressividade 

da neoplasia, tais como as mutações nos genes DDR. Importa relembrar que, dentro destes genes, 

o BRCA2 é o mais frequentemente envolvido e associado a uma percentagem considerável de casos 

de neoplasia metastizada resistente à castração. O estudo genético realizado veio confirmar esta 

suspeita, com a identificação de uma mutação no gene BRCA2. Em suma, as características clínicas 
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do tumor e a sua evolução ao longo do tempo coadunam-se com o que é descrito na literatura sobre 

esta temática.  

Como já mencionado na primeira parte desta dissertação, uma das características da variante 

resistente à castração é a fraca resposta aos tratamentos atualmente existentes, acabando muitas 

vezes por se cingir ao controlo da progressão da doença e à melhoria da qualidade de vida do 

doente. Este caso não foi exceção, onde o doente realizou quimioterapia e terapêutica dirigida às 

metástases ósseas (como o Radium223), não se tendo verificado melhorias no que toca à 

progressão da doença, com a agravante de não ter sido possível concluir o tratamento na íntegra 

pelo desenvolvimento de efeitos adversos marcados.  

Desta forma, a única alternativa para este doente seria a adoção de uma estratégia que visasse o 

seu conforto - cuidados sintomáticos exclusivos. Contudo, a presença da mutação no gene BRCA2 

poderia abrir novas portas e possibilitar mais uma abordagem que até então não havia sido 

discutida.  

Suportado pelos dados promissores recolhidos nos estudos anteriormente descritos nesta 

dissertação (como o PROFOUND ou o TOPARP), que avaliavam a resposta dos inibidores da PARP 

em doentes com condições idênticas às do presente caso, o doente foi proposto para tratamento 

com Olaparib num programa de acesso precoce (PAP).  Assim, iniciou esta terapêutica em abril de 

2022 com uma posologia inicial de 300mg/dia, que teve de ser reduzida posteriormente para 

200mg/dia pelo desenvolvimento de efeitos laterais.  

Comparando os valores de PSA, a disseminação linfática e à distância e a funcionalidade do doente 

antes e depois do tratamento, percebe-se que houve uma notória resposta em relação à 

metastização ganglionar, com os sucessivos exames de imagem a demonstrarem uma redução do 

número e dimensões das adenomegalias. O ECOG PS, que espelha o estado funcional do doente, 

evidenciou uma melhoria significativa deste indicador, revelando o doente uma satisfação e 

admiração pelo aumento significativo da sua qualidade de vida. O único parâmetro que não 

demonstrou qualquer alteração foi a metastização óssea.  

Na literatura podemos encontrar uma explicação para este acontecimento que parece estar 

relacionado com a variabilidade na taxa de captação, pelos diversos tecidos orgânicos, dos 

diferentes fármacos pertencentes ao grupo dos inibidores da PARP. Tal como demonstrado no 

estudo desenvolvido por Snyder et al, que analisou a distribuição no tecido subcutâneo e ósseo e a 

eficácia no controlo da doença de 4 fármacos inibidores da PARP (Olaparib, Rucaparib, Nilaparib e 

Talazoparib). Apesar de todos terem apresentado resultados semelhantes no que toca ao tecido 

subcutâneo, no tecido ósseo, o fármaco com melhores resultados foi o Nilaparib.74  
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Infelizmente, apesar da boa resposta ao tratamento dirigido, o doente acabou por falecer fruto da 

infeção respiratória, contraída 9 meses após o início do tratamento com inibidores da PARP. Este 

ponto também merece reflexão uma vez que, antes de iniciado este tratamento, o prognóstico do 

doente não era claramente o melhor, com doença já extensamente disseminada, uma limitação 

funcional significativa e fraca resposta ao tratamento convencional. Consequentemente, foi 

proposto para tratamento paliativo com uma esperança de sobrevida evidentemente diminuta.  

Ora contra todas as expectativas, o doente melhorou consideravelmente em praticamente todos os 

parâmetros após o início da terapêutica com Olaparib, chegando ao fim do ano de 2022 com uma 

esperança de sobrevida notoriamente distinta da de outrora. Caso não tivesse contraído a infeção 

respiratória, muito provavelmente o doente poderia ter alcançado uma sobrevida que ultrapassavas 

as previsões mais otimistas. 

Este representa mais um caso demonstrativo da eficácia dos inibidores da PARP no tratamento do 

cancro da próstata metastizado resistente à castração. Fica assim bem patente que esta classe de 

fármacos pode, de facto, ser mais uma opção terapêutica, permitindo trazer mais uma linha de 

tratamento para os doentes com cancro da próstata metastizado. 

 

6.Conclusão 

 

Os inibidores da PARP vieram abrir novas portas para o tratamento do cancro da próstata, com 

especial atenção para a sua forma metastizada resistente à castração, que outrora poucas 

estratégias a nível terapêutico válidas apresentava. Os resultados são efetivamente promissores, 

tanto em termos de melhoria na sobrevida, como na qualidade de vida e na própria progressão da 

doença, tal como foi visto no caso acima explanado.  

No entanto, verificou-se que estes fármacos não apresentam resultados tão satisfatórios quando 

utilizados em casos que não apresentem mutações nos genes DDR e, mesmo nos que apresentam 

mutações a este nível, a eficácia varia conforme o gene envolvido. 

Outro ponto que merece ser foco de atenção é relativo à melhor altura para iniciar o tratamento 

com inibidores da PARP. Sabendo do carácter nefasto que a mutação BRCA confere à história natural 

do tumor, não será benéfico iniciar logo ao diagnóstico um tratamento mais agressivo e com recurso 

a este tipo de fármacos? 
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Serão os inibidores da PARP úteis em combinação com outras modalidades terapêuticas existentes 

ou deverão ser usados somente em monoterapia? É outra questão que ainda não tem uma resposta 

concreta apesar de alguns estudos sugerirem o seu efeito sinérgico com outras terapias já 

existentes. 

Que esta classe farmacológica apresenta resultados promissores é inegável e parece ser mais uma 

alternativa eficaz no tratamento do cancro da próstata metastizado. No entanto, várias perguntas 

ainda permanecem sem resposta, o que obriga a uma investigação mais profunda de forma a 

perceber o verdadeiro alcance que a identificação precoce de mutações nos genes BRCA e a terapia 

dirigida a estes alvos poderá ter. 
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7. Apêndice Figuras 

 

 

Figura 1 – Cintigrafia Óssea com captação difusa de 99mTc-Hidroxidifosfonato sugestiva de 

metastização óssea no esqueleto axial e apendicular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Evolução temporal do valor de PSA  
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Figura 3 – TAC pulmonar demonstrativa da evolução da afetação do parênquima pulmonar 

Da esquerda para a direita: Setembro 2022 (normal) – Janeiro 2023 (ligeiras áreas de 
consolidação) – Fevereiro 2023 (densificação em padrão vidro-despolido) 
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