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APRESENTACAO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturacédo
no mundo é a globalizag¢édo, que nada mais é do que a integragé@o entre culturas/atividades
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalizagéo proporcionada
pelos sistemas de comunicagdo principalmente. E preciso salientar que esse conceito
€ amplo e nao 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 tecnoldgico e necessario ao desenvolvimento humano.

A globalizagéo, de certo modo, pode trazer para a salude vantagens quando nos
referimos aintegragéo de conhecimento, partilha metodolégica, desenvolvimento de préaticas,
equipamentos e distribuicdo de insumos e medicamentos. Todavia doencas derivadas de
praticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolugéo e uma dindmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rapida evolugao — Volume
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos
cientificos e sua influéncia na resolugéo das diversas problematicas relacionadas a saude
de um mundo totalmente globalizado. A evolu¢cdo do conhecimento sempre esta relacionada
com o0 avango das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados
académicos, o aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicacgéo sélida com dados relevantes na &rea médica.

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da
obra, um contetdo fundamentado e alinhado com a evolugdo no contexto da saude que
exige cada vez mais dos profissionais da area médica. Reforcamos mais uma vez que a
divulgacgéo cientifica &€ fundamental essa evolucao, por isso mais uma vez parabenizamos a
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores,
docentes e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma agradavel leitura!
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RESUMO: A medicagdo 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 a expressdao dos genes
BRCA-1 e BRCA-2. Assumindo que o terceiro
cancer mais associados aos genes € o do
pancreas, a terapia com Olaparibe mostra-se
promissora no adenocarcinoma pancreatico,
ao reduzir a velocidade de progresséo tumoral.
Objetivo: Esta revisdo visa discorrer sobre o
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tratamento com Olaparibe em pacientes com
Adenocarcinoma Pancreético Metastatico,
orientando sua melhor abordagem. Método:
Realizou-se uma revisao da literatura, utilizando
as bases de dados do Portal de Peri6dicos da
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior e Biblioteca Nacional de Medicina
com pesquisa avangada. Os critérios de inclusao
foram artigos posteriores a 2015, sem restricdo
de linguas; e de excluséo a nao pertinéncia ao
tema. Foram encontrados 68 artigos publicados
e selecionados 14. Resultados: Segundo linhas
de pesquisa sobre o uso terapéutico de Olaparibe
no adenocarcinoma pancreatico, faz-se positivo
apenas em pacientes com os genes BRCA-1 e
BRCA-2, evidenciando dificuldade diagnéstica
devido a necessidade de exames genéticos.
Estudos mais avangados demonstram aumento
reforcado na sobrevida dos pacientes em terapia
de manuteng¢é@o com Olaparibe, apo6s tratamento
com sal de platina (POLO, NCT02184195).
Além, a associacdo com gencitabina melhora
0 prognostico em 27%, quando comparado ao
grupo sem a associagéo, podendo potencializar a
eficacia ao vincular hipéxia induzida. Conclusao:
O Olaparibe mostra-se promissor e aumenta a
sobrevida de pacientes com adenocarcinoma
pancreatico, principalmente como terapia de
manutencao associada.
PALAVRAS-CHAVE:

Pancreas, Olaparibe.

Adenocarcinoma,
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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.

11 INTRODUGAO

O adenocarcinoma ductal pancreatico metastatico (PDAC) tem um prognéstico
sombrio, com sobrevida média geralmente limitada a uma questdo de meses. Até
recentemente, a quimioterapia citotoxica era a unica op¢é&o de tratamento no cenario
metastatico. No entanto, dados emergentes de sequenciamento do genoma identificaram
subgrupos de pacientes com PDAC, seja com mutacdes soméaticas ou germinativas, que
sdo 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 terapéutico é conhecido em pacientes
com tumor de mama e/ou de colo de Utero, estando diretamente ligado a expresséo dos
genes BRCA-1 e BRCA-2. Levando isso em consideragao, e, assumindo que o terceiro
cancer mais associado a esses genes € o de pancreas, a busca por um tratamento para o
adenocarcinoma pancreatico associado ao Olaparibe se torna essencial, visando melhor

prognéstico e diminuicdo da velocidade de progresséao tumoral.
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21 OBJETIVO

Com base no exposto previamente, a revisdo em questdo tem como objetivo
discorrer sobre o tratamento ainda em estudo com Olaparibe em pacientes com
Adenocarcinoma Pancreatico Metastatico, e explicitar os aspectos relevantes sobre o
mesmo, orientando a melhor abordagem para esta doenca no momento de realizagdo
deste.

31 METODO

Realizou-se uma revisao integrativa da literatura utilizando como fonte as bases de
dados do Portal de Periddicos da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), National Library of Medicine (PUBMED) e Scientific Eletrénic Library
Online (SCIELO). Foi utilizado pesquisa avancada aos descritores “adenocarcinoma”,
“pancreas” e “olaparib”. Os critérios de inclusao foram artigos completos, publicados depois
de 2015, sem restricdo de linguas. O critério de excluséo foi a ndo pertinéncia ao tema.
Foram encontradas 68 publicac¢des, selecionando 14 para uso.

41 RESULTADOS

Existem, no minimo, cinco linhas de pesquisa com resultados significativos sobre o
uso de Olaparibe em pacientes com Adenocarcinoma pancreatico. Em suma, os resultados
se mostram positivos somente em pacientes com os genes BRCA-1 e BRCA-2, o que leva
a uma dificuldade diagnéstica, devido a necessidade de realizar testes genéticos buscando
uma mutacdo na linha germinativa no BRCA, um exame demorado que demanda tempo
consideravel e que necessita de alta especificidade profissional para realiza-lo; para isso,
seria necessario um custo e tempo que muitos pacientes nao dispdem.

Dentre os canceres que apresentam esta mutacéo, o tumor de pancreas € o terceiro
mais comum, ficando abaixo somente do cancer de mama e colo de Gtero. Os dois Ultimos
fazem amplo uso de Olaparibe em seus tratamentos, de modo que foi a partir dai a ideia
de associar este PARP a terapia de manutencédo comumente instituida com sal de platina.

As PARP, classe de medicamentos em que o Olaparibe esta incluso, séo importantes
enzimas que atuam no reparo da quebra de cadeia simples do DNA. Deve-se ressaltar que
a reparagéo induzida pelas PARP, ap6s a modificagcdo da cromatina, precisa realizar uma
auto-reparacédo e se dissociarem do DNA; dessa forma, o acesso de enzimas de reparo
por excisdo de bases se torna mais facil. Com relagcéo ao Olaparibe, quando ligado ao sitio
ativo da PARP coeso ao DNA, leva a impedimento a dissociagdo da mesma, ficando presa
a molécula de DNA, consequentemente bloqueando o reparo. Quando correlacionado ao
processo de replicacao celular, é nitida a influéncia do medicamento pois, esse impedimento
leva a quebra da dupla-fita de DNA quando a forquilha de replicagdo encontra a ligacao
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PARP-DNA. Em um estado celular normal, a via de reparo por recombinacdo homoéloga
(que requer genes BRCA1 e 2 funcionais) € extremamente efetiva no reparo desta quebra
da dupla-fita de DNA. Entretanto, viu-se que na auséncia de BRCA1 ou 2 funcionais,
por provaveis mutacbes génicas, esta quebra ndo pode ser reparada por recombinacéo
homologa, de modo que as vias alternativas séo ativadas, tornando-se propensas a erros e
aumentando a instabilidade genémica daquele paciente. Com a ocorréncia de varios ciclos
de replicagéo, a instabilidade genémica alcancga niveis intoleraveis. 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 acumulo de dano
no DNA se comparadas as outras células, tornando o local propicio ao reajuste celular
e todo o processo discorrido acontecer. Dessa forma, h4 a explicagdo de porque estes
medicamentos PARP s6 apresentam melhora significativa em individuos com o BRCA, de
forma que é por meio dele que o medicamento atua, gerando atraso na progressao do tumor
e consequente melhor prognéstico e aumento da sobrevida do paciente, principalmente se
comparado aos pacientes com essa alteracdo que foram tratados somente com cisplatina.

Os estudos mais avangados, que atingiram a fase Ill de testes, demonstram aumento
significativo de sobrevida de pacientes realizando terapia de manutengdo com Olaparibe
apos tratamento com um sal de platina, sendo o principal o POLO, NCT02184195; este
estudo randomizado mostrou melhora importante em pacientes tratados com manutencéo
de olaparibe versus placebo para adenocarcinoma pancreatico metastatico controlado
pela quimioterapia de inducéo, fazendo uso somente de sal de platina; foram abordados
somente pacientes com a mutacao germinativa do BRCA, visto que este é o ponto principal
desta proposta terapéutica.

Além, foram vistos resultados na associacdo com gencitabina, com melhora
progndstica em 27%, comparado ao grupo sem a associacdo. No que se refere as
medicagcbes PARP, o USA National Institute of Health utilizou dados de medicina por
evidéncias para analisar os efeitos positivos e negativos da associa¢gdo com cada droga;
elucidou-se que o Olaparibe aparenta ser o medicamento com melhor resposta em casos de
cancer de pancreas se comparados ao Rucaparib e Talazoparibe. Uma grande descoberta
inglesa foi o tratamento proposto pelo POLO, associado a hipoxia induzida, que se mostrou
ainda mais eficaz, sendo um avanco no tratamento de pacientes em estagios avancados,
apresentando tumor metastéatico e escala TNM graves.

Outrossim, foi visto que pacientes com refratariedade ao tratamento simples sem
associacdo medicamentosa, também demonstraram resposta significativa quando usados
concomitantemente o sal de platina e o Olaparibe, mesmo 0s que ndao conseguiram bom
desenlace com a quimioterapia propriamente dita. Estes ndo alcancaram a cura, porém,

conseguiram maior sobrevida livre de progressédo da doenca.
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51 CONCLUSAO

O Olaparibe se mostra extremamente promissor no campo de pesquisas e seu
uso em adenocarcinomas pancreaticos pode ser incisivo no aumento de sobrevida dos
pacientes. Nitidamente, a terapia de manutencé@o quando realizada sozinha ndo assumiu
tamanha eficacia quanto quando associada a outras medicagcbes e meios de aplicagéo,
aumentando em niveis exorbitantes a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes, devendo
ser investigados maiores efeitos e testadas diferentes posologias e vias de administragéo,
de modo a determinar a melhor terapéutica possivel para cada paciente e suas devidas
comorbidades.
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