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APRESENTAÇÃO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturação 
no mundo é a globalização, que nada mais é do que a integração entre culturas/atividades 
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalização proporcionada 
pelos sistemas de comunicação principalmente. É preciso salientar que esse conceito 
é amplo e não se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como 
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um 
processo cada vez mais tecnológico e necessário ao desenvolvimento humano.

A globalização, de certo modo, pode trazer para a saúde vantagens quando nos 
referimos à integração de conhecimento, partilha metodológica, desenvolvimento de práticas, 
equipamentos e distribuição de insumos e medicamentos. Todavia doenças derivadas de 
práticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco 
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolução e uma dinâmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rápida evolução – Volume 
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos 
científicos e sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde 
de um mundo totalmente globalizado. A evolução do conhecimento sempre está relacionada 
com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados 
acadêmicos, o aumento das pesquisas clínicas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica. 

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da 
obra, um conteúdo fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que 
exige cada vez mais dos profissionais da área médica. Reforçamos mais uma vez que a 
divulgação científica é fundamental essa evolução, por isso mais uma vez parabenizamos a 
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, 
docentes e acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma agradável leitura!
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RESUMO: A medicação Olaparibe inibe 
as enzimas polimerase poli ADP-ribose, 
impossibilitando o crescimento celular tumoral, 
com ressalvas. Abrange terapia em pacientes 
com tumor de mama e colo uterino, hospitalar 
diretamente ligado à expressão dos genes 
BRCA-1 e BRCA-2. Assumindo que o terceiro 
câncer mais associados aos genes é o do 
pâncreas, a terapia com Olaparibe mostra-se 
promissora no adenocarcinoma pancreático, 
ao reduzir a velocidade de progressão tumoral. 
Objetivo: Esta revisão visa discorrer sobre o 

tratamento com Olaparibe em pacientes com 
Adenocarcinoma Pancreático Metastático, 
orientando sua melhor abordagem. Método: 
Realizou-se uma revisão da literatura, utilizando 
as bases de dados do Portal de Periódicos da 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 
Nível Superior e Biblioteca Nacional de Medicina 
com pesquisa avançada. Os critérios de inclusão 
foram artigos posteriores a 2015, sem restrição 
de línguas; e de exclusão a não pertinência ao 
tema. Foram encontrados 68 artigos publicados 
e selecionados 14. Resultados: Segundo linhas 
de pesquisa sobre o uso terapêutico de Olaparibe 
no adenocarcinoma pancreático, faz-se positivo 
apenas em pacientes com os genes BRCA-1 e 
BRCA-2, evidenciando dificuldade diagnóstica 
devido à necessidade de exames genéticos. 
Estudos mais avançados demonstram aumento 
reforçado na sobrevida dos pacientes em terapia 
de manutenção com Olaparibe, após tratamento 
com sal de platina (POLO, NCT02184195). 
Além, a associação com gencitabina melhora 
o prognóstico em 27%, quando comparado ao 
grupo sem a associação, podendo potencializar a 
eficácia ao vincular hipóxia induzida. Conclusão: 
O Olaparibe mostra-se promissor e aumenta a 
sobrevida de pacientes com adenocarcinoma 
pancreático, principalmente como terapia de 
manutenção associada.
PALAVRAS-CHAVE: Adenocarcinoma, 
Pâncreas, Olaparibe.
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INFLUENCE OF MAINTENANCE TREATMENT WITH OLAPARIB ON 
THE PROGNOSIS OF PATIENTS WITH METASTATIC PANCREATIC 

ADENOCARCINOMA
ABSTRACT: Olaparib medication inhibits the poly ADP-ribose polymerase enzymes, making 
tumor cell growth impossible, with reservations. Covers therapy in patients with breast and 
cervical tumor, hospital directly linked to the expression of the BRCA-1 and BRCA-2 genes. 
Assuming that the third cancer most associated with these genes is the pancreas, Olaparib 
therapy shows promise in pancreatic adenocarcinoma, by reducing the tumor progression 
speed. Objective: This review looks to discuss the treatment with Olaparibe in patients with 
Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma, guiding to their best approach. Method: A literature 
review was made, using the databases of the Portal of Journals of the Coordination for the 
Improvement of Higher Education Personnel and National Library of Medicine with advanced 
research. The inclusion criteria were articles after 2015, without language restrictions; and 
the criteria exclusion was what were non-relevance to the theme. It were found 68 articles 
published and selected 14 articles. Results: According to lines of research on the therapeutic 
use of Olaparib in pancreatic adenocarcinoma, it is positive only in patients with the BRCA-1 
and BRCA-2 genes, evidencing diagnostic difficulty due to the need for genetic tests. More 
advanced studies demonstrate an increase in the survival of patients on maintenance therapy 
with Olaparibe, after treatment with platinum salt (POLO, NCT02184195). In addition, the 
association with gemcitabine improves the prognosis by 27%, when compared to the group 
without the association, which may enhance the effectiveness by linking induced hypoxia. 
Conclusion: The medicine Olaparib is promising and increases the survival of patients with 
pancreatic adenocarcinoma, mostly as associated maintenance therapy.
KEYWORDS: Adenocarcinoma, Pancreas, Olaparib.

1 |  INTRODUÇÃO
O adenocarcinoma ductal pancreático metastático (PDAC) tem um prognóstico 

sombrio, com sobrevida média geralmente limitada a uma questão de meses. Até 
recentemente, a quimioterapia citotóxica era a única opção de tratamento no cenário 
metastático. No entanto, dados emergentes de sequenciamento do genoma identificaram 
subgrupos de pacientes com PDAC, seja com mutações somáticas ou germinativas, que 
são candidatos potenciais a agentes-alvo. Nesse sentido, destaca-se o medicamento 
Olaparibe, conhecido por ser um inibidor das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase, 
PARP-1, PARP-2, E, PARP-3, o qual possui uma capacidade de inibir o crescimento 
celular tumoral, com algumas ressalvas. Seu uso terapêutico é conhecido em pacientes 
com tumor de mama e/ou de colo de útero, estando diretamente ligado a expressão dos 
genes BRCA-1 e BRCA-2. Levando isso em consideração, e, assumindo que o terceiro 
câncer mais associado a esses genes é o de pâncreas, a busca por um tratamento para o 
adenocarcinoma pancreático associado ao Olaparibe se torna essencial, visando melhor 
prognóstico e diminuição da velocidade de progressão tumoral. 
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2 |  OBJETIVO
Com base no exposto previamente, a revisão em questão tem como objetivo 

discorrer sobre o tratamento ainda em estudo com Olaparibe em pacientes com 
Adenocarcinoma Pancreático Metastático, e explicitar os aspectos relevantes sobre o 
mesmo, orientando a melhor abordagem para esta doença no momento de realização 
deste. 

3 |  MÉTODO
Realizou-se uma revisão integrativa da literatura utilizando como fonte as bases de 

dados do Portal de Periódicos da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 
Superior (CAPES), National Library of Medicine (PUBMED) e Scientific Eletrônic Library 
Online (SCIELO). Foi utilizado pesquisa avançada aos descritores “adenocarcinoma”, 
“pancreas” e “olaparib”. Os critérios de inclusão foram artigos completos, publicados depois 
de 2015, sem restrição de línguas. O critério de exclusão foi a não pertinência ao tema. 
Foram encontradas 68 publicações, selecionando 14 para uso. 

4 |  RESULTADOS
Existem, no mínimo, cinco linhas de pesquisa com resultados significativos sobre o 

uso de Olaparibe em pacientes com Adenocarcinoma pancreático. Em suma, os resultados 
se mostram positivos somente em pacientes com os genes BRCA-1 e BRCA-2, o que leva 
a uma dificuldade diagnóstica, devido à necessidade de realizar testes genéticos buscando 
uma mutação na linha germinativa no BRCA, um exame demorado que demanda tempo 
considerável e que necessita de alta especificidade profissional para realizá-lo; para isso, 
seria necessário um custo e tempo que muitos pacientes não dispõem.

Dentre os cânceres que apresentam esta mutação, o tumor de pâncreas é o terceiro 
mais comum, ficando abaixo somente do câncer de mama e colo de útero. Os dois últimos 
fazem amplo uso de Olaparibe em seus tratamentos, de modo que foi a partir daí a ideia 
de associar este PARP à terapia de manutenção comumente instituída com sal de platina.

As PARP, classe de medicamentos em que o Olaparibe está incluso, são importantes 
enzimas que atuam no reparo da quebra de cadeia simples do DNA. Deve-se ressaltar que 
a reparação induzida pelas PARP, após a modificação da cromatina, precisa realizar uma 
auto-reparação e se dissociarem do DNA; dessa forma, o acesso de enzimas de reparo 
por excisão de bases se torna mais fácil. Com relação ao Olaparibe, quando ligado ao sítio 
ativo da PARP coeso ao DNA, leva a impedimento a dissociação da mesma, ficando presa 
à molécula de DNA, consequentemente bloqueando o reparo. Quando correlacionado ao 
processo de replicação celular, é nítida a influência do medicamento pois, esse impedimento 
leva à quebra da dupla-fita de DNA quando a forquilha de replicação encontra a ligação 
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PARP-DNA. Em um estado celular normal, a via de reparo por recombinação homóloga 
(que requer genes BRCA1 e 2 funcionais) é extremamente efetiva no reparo desta quebra 
da dupla-fita de DNA. Entretanto, viu-se que na ausência de BRCA1 ou 2 funcionais, 
por prováveis mutações gênicas, esta quebra não pode ser reparada por recombinação 
homóloga, de modo que as vias alternativas são ativadas, tornando-se propensas a erros e 
aumentando a instabilidade genômica daquele paciente. Com a ocorrência de vários ciclos 
de replicação, a instabilidade genômica alcança níveis intoleráveis. Neste momento o efeito 
da droga resulta na morte das células cancerosas, assumindo um resultado extremamente 
positivo. Isso ocorre uma vez que somente elas possuem os genes BRCA 1 e 2 aos quais 
a droga se ligou. Além disso, as células cancerosas possuem maior acúmulo de dano 
no DNA se comparadas às outras células, tornando o local propício ao reajuste celular 
e todo o processo discorrido acontecer. Dessa forma, há a explicação de porque estes 
medicamentos PARP só apresentam melhora significativa em indivíduos com o BRCA, de 
forma que é por meio dele que o medicamento atua, gerando atraso na progressão do tumor 
e consequente melhor prognóstico e aumento da sobrevida do paciente, principalmente se 
comparado aos pacientes com essa alteração que foram tratados somente com cisplatina. 

Os estudos mais avançados, que atingiram a fase III de testes, demonstram aumento 
significativo de sobrevida de pacientes realizando terapia de manutenção com Olaparibe 
após tratamento com um sal de platina, sendo o principal o POLO, NCT02184195; este 
estudo randomizado mostrou melhora importante em pacientes tratados com manutenção 
de olaparibe versus placebo para adenocarcinoma pancreático metastático controlado 
pela quimioterapia de indução, fazendo uso somente de sal de platina; foram abordados 
somente pacientes com a mutação germinativa do BRCA, visto que este é o ponto principal 
desta proposta terapêutica. 

Além, foram vistos resultados na associação com gencitabina, com melhora 
prognóstica em 27%, comparado ao grupo sem a associação. No que se refere às 
medicações PARP,  o USA National Institute of Health utilizou dados de medicina por 
evidências para analisar os efeitos positivos e negativos da associação com cada droga; 
elucidou-se que o Olaparibe aparenta ser o medicamento com melhor resposta em casos de 
câncer de pâncreas se comparados ao Rucaparib e Talazoparibe. Uma grande descoberta 
inglesa foi  o tratamento proposto pelo POLO, associado a hipóxia induzida, que se mostrou 
ainda mais eficaz, sendo um avanço no tratamento de pacientes em estágios avançados, 
apresentando tumor metastático e escala TNM graves.

Outrossim, foi visto que pacientes com refratariedade ao tratamento simples sem 
associação medicamentosa, também demonstraram resposta significativa quando usados 
concomitantemente o sal de platina e o Olaparibe, mesmo os que não conseguiram bom 
desenlace com a quimioterapia propriamente dita. Estes não alcançaram a cura, porém, 
conseguiram maior sobrevida livre de progressão da doença.
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5 |  CONCLUSÃO
O Olaparibe se mostra extremamente promissor no campo de pesquisas e seu 

uso em adenocarcinomas pancreáticos pode ser incisivo no aumento de sobrevida dos 
pacientes. Nitidamente, a terapia de manutenção quando realizada sozinha não assumiu 
tamanha eficácia quanto quando associada à outras medicações e meios de aplicação, 
aumentando em níveis exorbitantes a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes, devendo 
ser investigados maiores efeitos e testadas diferentes posologias e vias de administração, 
de modo a determinar a melhor terapêutica possível para cada paciente e suas devidas 
comorbidades.
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