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Resumo
Introducdo: O cancer de prostata ¢ a neoplasia maligna mais prevalente entre homens e uma das principais
causas de mortalidade oncoldgica no mundo. Apesar dos avangos no rastreamento e nas terapias hormonais,
muitos pacientes evoluem para formas resistentes a castracdo, com prognostico desfavoravel. Nesse
cenario, a compreensao dos mecanismos de reparo do DNA tornou-se crucial, especialmente em tumores
com mutagdes nos genes BRCA1, BRCA2 e ATM. Os inibidores da poli(ADP-ribose) polimerase (PARP)
surgem como uma estratégia terapéutica inovadora ao explorar o conceito de letalidade sintética, induzindo
apoptose seletiva em células tumorais com deficiéncia na recombinagdo homologa. Objetivos: Analisar,
por meio de uma revisdo integrativa da literatura, as evidéncias clinicas mais recentes sobre a eficacia,
seguranca ¢ aplicabilidade dos inibidores de PARP no tratamento do cancer de prdstata metastatico
resistente a castracdo (mCRPC), destacando seus mecanismos moleculares, beneficios terapéuticos e
perspectivas futuras de combinag¢do com outras modalidades de tratamento. Métodos: Foi realizada uma
revisdo integrativa nas bases PubMed, SciELO e ScienceDirect, utilizando os descritores “PARP
inhibitors”, “prostate cancer”, “BRCA mutations” e “targeted therapy”. Foram incluidos ensaios clinicos,
revisdes sistematicas e metandlises publicadas entre 2019 e 2025, em inglés e portugués. Os estudos
selecionados abordaram o uso de inibidores de PARP (olaparibe, rucaparibe, niraparibe e talazoparibe) em
pacientes com mCRPC com ou sem mutagdes de reparo do DNA. A andlise considerou endpoints como
sobrevida global (OS), sobrevida livre de progressao (PFS), resposta radiografica e perfil de toxicidade.
Discussao: Os resultados demonstram que os inibidores de PARP representam um avanco significativo na
medicina personalizada, com melhoras expressivas na sobrevida livre de progressao e controle tumoral em
pacientes com muta¢des em BRCA1/2 e ATM. O olaparibe, aprovado pela FDA e EMA para mCRPC,
mostrou redugdo de 66% no risco de progressao em comparacao ao controle, segundo o estudo PROfound.

O rucaparibe apresentou resultados semelhantes, refor¢ando a eficacia da inibigdo de PARP em contextos
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de instabilidade gendmica. Além da monoterapia, estudos recentes exploram a combinagao dos inibidores

de PARP com bloqueadores de androgeno (abiraterona e enzalutamida), revelando efeitos sinérgicos que
ampliam o beneficio clinico. Contudo, desafios persistem, como resisténcia adquirida, efeitos adversos
hematoldgicos (anemia, trombocitopenia) e custo elevado, que limitam o acesso em paises em
desenvolvimento. O carater inovador dessa terapia reside em direcionar o tratamento oncoldgico com base
no perfil genético tumoral, representando um passo decisivo rumo a oncologia de precisdo no contexto
urologico. Conclusdo: Os inibidores de PARP consolidam-se como uma abordagem terapéutica
revolucionaria no manejo do cancer de prostata avangado, ao explorar vulnerabilidades genéticas
especificas das células tumorais. O uso racional e combinado dessas drogas pode transformar o paradigma
terapéutico, aumentando a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. Investimentos em testes genéticos,
acesso equitativo e pesquisas nacionais multicéntricas sdo essenciais para ampliar o impacto dessa inovagao

no cenario brasileiro e consolidar a medicina personalizada como realidade clinica.
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