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Resumo

A resisténcia a multiplas drogas (MDR) é um dos principais obstaculos no tratamento quimioterapico de pacientes
com cancer. O processo de resisténcia é multifatorial, mas 0 mecanismo mais bem caracterizado é a superexpressao
da glicoproteina P (Pgp), uma proteina de membrana plasmatica que funciona como uma bomba de efluxo levando
a uma diminui¢do da concentragdo intracelular do quimioterapico. A circunvengao da resisténcia pode ser obtida
utilizando-se agentes reversores capazes de inibir a atividade funcional da Pgp e de outras bombas de efluxo
relacionadas. Nesta revisdo, discutimos o uso do imunossupressor Ciclosporina A (CSA) e de seus analogos como
agentes reversores da MDR. Aspectos como sua combinacdo com ciclofilinas, sua capacidade de inibir a atividade
funcional da Pgp e seu uso clinico, especialmente em leucemias, sdo discutidos baseados tanto na literatura quanto
em resultados dos préprios autores.

Palavras-chave: resisténcia a multiplas drogas; leucemia; quimioterapia; ciclosporina A; glicoproteina P; barreira
hemato-encefalica; agentes reversores; analogos de ciclosporina A.

Abstract

Multidrug resistance (MDR) to chemotherapy is one of the major obstacles in the treatment of cancer patients.
The resistance process is multifactorial but the best characterized mechanism involved is the overexpression of P-
glycoprotein (Pgp), a plasma membrane protein that functions as an efflux pump leading to a decreased intracellu-
lar drug concentration. Circumvention of MDR can be obtained using reversing agents capable of inhibiting the
activity of Pgp and other drug efflux pumps. In the present review the use of the immunosupresive agent Cyclosporin
A and its analogues as reversing agents is discussed. Aspects such as their combination to cyclophilins, their ability
to modify Pgp functional activity and their clinical use, especially in leukemias, are discussed based on the litera-
ture and on the authors results.

Key words: multiple drug resistance; leukemia; chemotherapy; A-cyclosporine; P-glycoprotein; blood-brain barrier;
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O FENOMENO MDR

A resisténcia a multiplas drogas (MDR) representa
um dos grandes problemas na terapia do cancer. O termo
MDR é usado para descrever um fenémeno caracterizado
pela capacidade de células tumorais apresentarem uma
resisténcia simultdnea a diferentes agentes
quimioterapicos estruturalmente e funcionalmente ndo
relacionados.

Dentre os véarios mecanismos MDR identificados,
0 mais bem caracterizado envolve a expressdo do
produto do gene MDR-1 de 170 KDa, conhecido como
a glicoproteina P (Pgp).*? A Pgp foi primeiro
identificada por Juliano e Ling® em células tumorais
MDR, e mais tarde estudos de transfecgdo
demonstraram que a expressdéo aumentada da Pgp ¢
suficiente para conferir o fenétipo de resisténcia a
maultiplas drogas. Esta proteina funciona como uma
bomba de efluxo dependente de energia, capaz de
transportar drogas para o exterior da célula, diminuindo
a concentracdo intracelular a niveis subletais.*** A Pgp
pertence a superfamilia ABC (ATP Binding Cassette)
de transportadores ativos, também chamados de AT-
Pases de transporte.2® Além da Pgp, a expressao de outras
proteinas também foi relacionada ao fenémeno MDR,
entre elas a MRP (proteina associada a MDR)
identificada por Cole et al,” que também faz parte da
superfamilia ABC e que, a semelhanga da Pgp, é capaz
de extruir varias substancias, mas preferencialmente
conjugadas a glutationa;®® a LRP (proteina relacionada
a resisténcia no pulmao), descrita por Scheper et al,*
sendo implicada no transporte bidirecional de
substancias entre o ndcleo e o citoplasma;'* e a BCRP
(proteina de resisténcia ao cancer de mama), também
conhecida como BCRP / MXR / ABCP, recentemente
identificada em linhagens celulares (cAncer de mama e
colon) resistentes a mitoxantrona, que exibem resisténcia
a multiplas drogas sem expressdo de Pgp ou MRP. %4
BCRP faz parte da familia ABC dos hemi-
transportadores, requerendo a formagéo de dimeros para
a producédo de uma proteina funcional.

REVERSAO DA MDR

O fendbmeno MDR pode ser revertido com o uso de
substancias capazes de inibir o efluxo de drogas, dessa
forma aumentando sua concentragdo intracelular e
conseqlientemente o efeito citotoxico. Dentre elas
podemos citar o grupo dos blogueadores de canais de
calcio, como Verapamil (VP); Y Trifluoperazina (TFP),
uma fenotiazina com acéo antidepressora e conhecida
antagonista de calmodulina;*®'® a substancia
imunossupressora Ciclosporina A (CSA). 172
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Tanto VP quanto CSA e TFP sdo conhecidos como
reversores de primeira geracdo. Embora o mecanismo
de reversdo da MDR pelas substancias moduladoras ndo
seja ainda completamente conhecido, sugere-se a
possibilidade de interferéncia direta com a ligacdo da
droga a Pgp ou MRP (inibicdo competitiva), alteracdo
na fluidez e permeabilidade da membrana, resultando
numa maior acumulacdo das drogas, mudancgas
conformacionais nas proteinas de transporte pelos
moduladores, € a inibicdo de proteina cinase C (PKC),
visto que a ativacdo de PKC leva a ativacdo da Pgp.

Um fator limitante do uso de reversores da MDR s&o
as altas doses necessarias para potencializar os efeitos dos
quimioterapicos, resultando numa toxicidade muitas vezes
inaceitavel ao organismo. Neste sentido, agentes reversores
menos toxicos e mais potentes tém sido desenvolvidos,
sendo conhecidos como moduladores de segunda e terceira
geracOes. Como exemplos podemos citar a substancia
PSC-833 ou CSD, um anélogo de CSA néo
imunossupressivo e menos nefrotoxico;?>* um analogo
de VP sem atividade bloqueadora de canal de calcio;**®
o derivado carboxamida acridona, GF120918, um
modulador multiespecifico da MDR?*# capaz, inclusive,
de reverter completamente a resisténcia mediada por
BCRP;% o difluorociclopropil dibenzosuberano,
LY335979, um dos mais potentes inibidores seletivos da
Pgp;29 o derivado amido-keto-pipecolinato, VX-710, um
potente inibidor da Pgp e capaz de inibir também o
transporte mediado pela MRP. 1730

Uma grande atencdo foi dada a CSA como agente
reversor, por ser uma substancia ja bem conhecida na
clinica como imunossupressora e por ser capaz de re-
verter tanto Pgp quanto MRP e BCRP, como podemos
observar na Tabela 1.

Tabela 1. Moduladores da MDR.

Agente Madulader Proteinag Medulada

Verapamil '™/ P¢p, MRP
Ciclesporing A 17197441 Pap, MRP, BCRP
Trillvoparazing *'# Pyp
Quining™! Fgp
Tomoxiten’* Fap
Dexverapamil ™ Pap
P5C-8337%7¢ Pap
Granisteina™ MRP
(:F1209187 7 Pap, BCRP
LY335975+ Pap
VX-710 7/ # Pap, MRP
Prabenecide™ MRF
Butionino sulfaximina”™ MRP
PAK-1D4P 27,28 LRF, MRP

Pgp - glicoproteina P; MRP - proteina associadaa MDR; LRP - proteina relacionada
a resisténcia no pulméao; BCRP - proteina de resisténcia ao cancer de mama.



CSA, SEUS ANALOGOS E SUAS AFINIDADES
POR CICLOFILINAS

A CSA ¢é um undecapeptidio ciclico, neutro e
lipofilico extraido do fungo Tolypocladium inflatum Gans,
que se apresenta com atividade imunossupressora para
as células T e capaz de se ligar a calmodulina, inibindo
a ativacdo de proteina cinase dependente da
calmodulina.®*® Além disso, a CSA pode se ligar a proteina
ciclofilina. O complexo CSA-ciclofilina liga-se a
calcineurina, uma fosfatase serina treonina dependente
de calcio e calmodulina, inibindo sua capacidade de
defosforilar fatores nucleares presentes no citosol,
impedindo desta forma, que eles sejam translocados para
0 ndcleo e ativem a transcrigdo de varias citocinas,
principalmente a IL-2, necessarias a ativacdo
linfocitaria.***

O receptor intracelular de CSA consiste de uma
familia de proteinas altamente conservadas durante a
evolucdo, as ciclofilinas ou imunofilinas, encontradas
em bactérias, fungos, plantas e vertebrados, sendo
peptidil-prolil cis-trans-isomerases envolvidas no
enovelamento, transporte e montagem de proteinas, bem
como na transducdo de sinal e regulacdo do ciclo
celular.*? Varias isoformas de ciclofilinas tém sido
identifidadas, sendo a Ciclofilina A a isoforma citosélica
mais abundante. Pelo menos oito tipos diferentes de
ciclofilinas sdo encontradas no homem, e eles diferem
na sua localizagdo subcelular (como as ciclofilinas B e C
presentes no reticulo endoplasmatico e a ciclofilina D
na mitocondria) e na afinidade por CSA.# As ciclofilinas
tém sido identificadas em células neuronais do cérebro,®
na membrana plasmatica de linfécitos,* no nucleo,*
no reticulo endoplasmatico,*® na matriz mitocondrial.*
Por sua ampla distribuicdo em diferentes locais e tipos
celulares, sugere-se que tenha importantes papéis
fisiolégicos, além de sua capacidade de ligacdo a CSA
no processo de imunossupressdo. Por exemplo, no
cérebro, sugere-se que esteja envolvida no enovelamento
e maturacdo de proteinas neuronais;*® no reticulo
endoplasmatico, parece estar associada a canais de
liberacdo de célcio mediados por I1P3;* na mitocondria,
parece associada a abertura do poro transitério de
permeabilidade.*” Pelo menos neste Gltimo sistema, a
CSA é capaz de modular a abertura do poro via interacdo
com ciclofilina. De maneira analoga, a formagdo do
complexo CSA-ciclofilina é necessaria para a
imunossupressao.***2 Em um outro sistema, Damaso e
Moussatché*® sugeriram que a inibicdo da replicacdo
do virus vaccinia por CSA e seus analogos esteja
correlacionada com sua afinidade por ciclofilinas
celulares. Ainda néo se sabe se a atividade reversora da
MDR por CSA é dependente de sua ligagdo a ciclofilinas.
Os imunossupressores FK506 e Rapamicina, que

CSA e MDR

também se ligam as imunofilinas, possuem atividade
reversora da MDR.% No entanto, a substancia PSC-
833, um analogo de CSA ndo imunossupressivo,
também se mostrou um potente reversor da MDR, %%
como dito anteriormente.

MODELO MDR EXPERIMENTAL

No sentido de se obter uma aproximagdo experi-
mental no estudo de células resistentes, um modelo MDR
foi estabelecido em nosso laboratério,>5? baseado na
técnica descrita por Tsuruo et al,* a partir de uma
linhagem de eritroleucemia humana, K562 (ndo MDR).
As células foram selecionadas durante 22 semanas a
doses crescentes do quimioterapico Vincristina (VCR),
até que fossem capazes de crescer tdo bem em meio de
cultura quanto em meio contendo VCR, e foram
chamadas K562-Lucena | ou apenas Lucena I.

A atividade reversora de uma substéncia pode ser
estudada utilizando-se células resistentes selecionadas e
o corante fluorescente rodamina 123, que é capaz de
mimetizar o quimioterapico entrando passivamente na
célula e sendo expulso por moléculas transportadoras
MDR. O actmulo celular de rodamina pode ser medido
por citometria de fluxo, sendo um método rapido e
eficiente de medir a atividade funcional da Pgp.**%
Resultados do nosso grupo mostraram que as células
K562 sdo capazes de acumular o corante, ao contrario
das células Lucena I, demonstrando sua capacidade em
extrui-10.52%¢-%¢ OQbservamos também que a CSA foi capaz
de modular eficientemente a atividade da Pgp nas células
Lucena 1.52%7%° Qutros autores verificaram que analogos
da CSA possuem capacidade diferenciada de inibir a
atividade de extrusdo da Pgp por células resistentes.®

Uma outra forma de se estudar a modulacéo da
resisténcia envolve a cultura celular em presenca das
substancias moduladoras a serem testadas para
observacdo dos efeitos do quimioterdpico na
sobrevivéncia das células. A medida das células
remanescentes viaveis pode ser feita utilizando o método
MTT (Brometo de 3,4,5-dimetiltiazol-2,5-
difeniltetrazol), que mede a atividade dehidrogenase
mitocondrial, sendo um método colorimétrico baseado
na habilidade de células vivas reduzirem o sal tetrazo-
lium a um produto formazan.®* Os nossos resultados
mostraram a sensibilidade das células K562 ao
quimioterapico VCR, ao contrario das células Lucena
1.%6%8 Além disso, em células Lucena I, a CSA e seu
analogo CSD combinados a VCR foram capazes de
eficientemente reverter sua resisténcia. Por outro lado,
a utilizacdo de CSH, um outro andlogo de CSA,
combinado a VCR, ndo foi capaz de reverter a resisténcia
dessas células.’® Diferencas na atividade reversora da
MDR por anéalogos de CSA também foram descritas
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por outros autores utilizando outras linhagens MDR,
& encontrando resultados semelhantes.

CSA, MDR E A BARREIRA
HEMATOENCEFALICA

A expressdo da Pgp ndo é restrita as células tumorais.
Ela é normalmente expressa no intestino, adrenais, rim,
figado,%¢ sendo provavel que dessmpenhe um papel na
fisiologia normal do organismo e no processo de
detoxificacdo de substancias xenobidticas do corpo. Além
disso, a Pgp é também expressa nas células endoteliais
das barreiras hematoencefélica e testicular.®” Evidéncias
experimentais do papel da Pgp na barreira
hematoencefalica vém dos estudos com camundongos
knock-out (ausentes) para o gene mdr 1 (que codifica a
Pgp), que apresentam um aumento da sensibilidade ao
pesticida Ivermectina no sistema nervoso central (SNC)
e um decréscimo na eliminacdo da droga.® Estudos de
biodistribuicdo no cérebro mostram que camundongos
sem Pgp apresentam o0s niveis de varias drogas
aumentados, como por exemplo CSA, quando
comparados com camundongos Pgp positivos.®® Além
disso, o bloqueio da Pgp da barreira hematoencefélica
por PSC-833 foi capaz de aumentar os niveis cerebrais
de ivermectina™ e digoxina.” Resultados semelhantes
foram observados quando utilizamos CSA e TFP, que
também foram capazes de aumentar a neurotoxicidade
de ivermectina em camundongos e mostrar 0 acimulo
de ivermectina no cérebro.” A dose de CSA utilizada
(50mg/kg) foi dada intraperitonialmente, sendo efetiva
em aumentar a toxicidade aguda de ivermectina, ao
contréario dos resultados de Didier e Loor,” onde esta
mesma dose de CSA sendo dada oralmente néo foi capaz
de aumentar a toxicidade de ivermectina. Um outro
trabalho utilizando Verapamil, CSA e GF120918 resultou
em um acimulo aumentado de morfina e rodamina 123
no cérebro bovino.”™ Neste sentido, 0 uso de agentes
moduladores da resisténcia, como por exemplo, CSA e
seus analogos, pode ter implicacBes na expressao
fisioldgica da Pgp, na absorcdo e penetracdo de drogas
em santudrios protegidos por estas barreiras, podendo
se tornar potencialmente uma estratégia importante no
tratamento de tumores cerebrais.

USO CLINICO DE CSA E ANALOGOS EM
TUMORES

A possibilidade de reverter clinicamente a resisténcia
multipla a quimioterapicos foi inicialmente estudada por
Ozols et al,”™ utilizando verapamil intravenoso no
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tratamento de cancer de ovario. Este estudo foi seguido
por varios outros, também utilizando verapamil, em
diferentes tipos de cancer.”®’® No entanto, a
cardiotoxicidade observada foi bastante elevada,
desencorajando 0 uso desta substdncia como agente
reversor na clinica. Naquela época, varios estudos
buscaram entdo novos reversores e analisaram a sua
aplicabilidade clinica como parte de uma abordagem
terapéutica em tumores humanos refratarios a
tratamento (revisto em’). Ensaios clinicos empregando
a modulacdo da MDR sdo complicados tanto pelas
interacBes farmacocinéticas decorrentes da inibicdo da
Pgp em tecidos normais, aumentando desta forma a
toxicidade dos quimioterapicos associados, quanto pelos
efeitos farmacolodgicos isolados do préprio agente
modulador que muitas vezes produz toxicidade severa
em doses necessarias para efetivamente bloquear a
atividade Pgp tumoral.”®t

Uma série de trabalhos sobre a aplicabilidade clinica
da modulagdo da MDR, fase I/1l e mais recentemente
trabalhos fase I11, vem sendo conduzida nos tltimos 10
anos. Esses estudos sdo realizados na maioria das vezes
em leucemias refratarias, sendo raras as pesquisas
dirigidas aos pacientes com tumores sé6lidos.®® Os
primeiros estudos, fase I/11, realizados no inicio dos
anos 90 (Tabela 2) englobavam um pequeno ndmero de
pacientes e quase sempre incluiam aqueles em fase
avancada da doenca. Nessa época, 0s pacientes ndo eram
adequadamente selecionados, visto que todos ja se
encontravam em estagios avangados da doenga. Além
da resposta, a toxicidade ao novo protocolo se constituia
num ponto importante da investigacéo clinica.

Também na nossa experiéncia,® os pacientes haviam
sido intensamente tratados antes da modulagéo clinica
e o0 estudo incluiu aqueles que se encontravam em
segunda e terceira recaida da doenca. A heterogeneidade
do performance status dos pacientes e dos tipos de
leucemias, assim como a utilizagdo de apenas um
quimioterapico no protocolo, pode ter sido a razdo para
0 baixo nimero de resposta ao tratamento. Por outro
lado, a toxicidade foi aceitavel possivelmente devido ao
emprego de somente uma droga associada a CSA. Um
estudo recente® reduziu a taxa de mortalidade e
aumentou o percentual de resposta, devido possivelmente
ao emprego de quimioterapia em altas doses associada
a CSA e a utilizacdo do fator de crescimento
hematopoético G-CSF.

Nos dias atuais, os trabalhos clinicos randomizados
conduzidos por grupos cooperativos se constituem num
modelo adequado, pois englobam um ndmero substancial
de pacientes com 0 mesmo tipo de leucemia.



Tabela 2. Trabalhos clinicos sobre modulagdo da MDR em leucemias.

CSA e MDR

Tipo de Pacientes Tipo de Leucemia Resposta
Autores Estudo no (status) Tratamento (n° ou %)
LLA, LMA, SMD
Solary et al, ! ’ ! MIT+ARAC-
1092 Fase I/Il 15 LMC-FB HD+QUININO RC (8)
(refratarias)
Marie et al LA, LMA, LMC-
1993 Fase I/l 16 F8, SMD MIT-+ ETO+CSA RC (2)
(refratarias)
Maia et al, Fase I/Il 15 LLA, LMA, LMC-FB
1997 (refratérias) ETO+CSA RC (2)
Brago A: DNR+ Braco A: RC
List et al, Fase Il 226 LMA ARA-C+CSA (39%),
2001 (2 bracos) (refratérias) Braco B: DNR+ Brago B:
ARA-C RC: (33%)
Braco A: ARA-C- Braco A:
List et al, Fase Il 73 LMC HD+ DNR+CSA RC/RFC (8%)
2002 (2 bragos) (Fase blastica) Braco B: ARA-C-HD Braco B:
+ DNR (30%)
Bassan et al, LMA, LLA ARA-CHD+
2002 Fase | 18 (refratarias) IDA+CSA+G-CSF RC (11)
Braco A: ARA-C+ | Braco A: RC
Baer et al, Fase IlI 120 LMA DNR+ETO+PSC (39%)
2002 (2 bragos) (de novo) Braco B: ARA- Bracgo B:
C+DNR+ETO (46%)

ARA-CHD: Ara-C em altas doses; ETO: etoposido; DNR: daunorrubicina; PSC: PSC-833; MIT: mitoxantrone; CSA:
ciclosporina; RC: remissdo completa; RFC: retorno a fase cronica; LMA: leucemia mieldide aguda; LLA: leucemia linfoide

aguda, LMC-FC: leucemia mieldide cronica em fase blastica.

Um trabalho conduzido pelo SWOG Southwest
Oncology Group Study),* incluindo 226 pacientes com
LMA, mostrou resultados animadores com relacdo a
modulagéo clinica do fenémeno MDR. Nesse estudo,
0s pacientes foram randomizados para receberem ara-c
+ daunorrubicina associados ou ndo a CSA. Embora a
taxa de remissdo completa (RC) nédo tenha sido
significativamente superior no grupo tratado com CSA
(39% versus 33%, p = .14), a sobrevida livre de recaida
(34% versus 9%, p = .031) e a sobrevida global (22%
versus 12%, p = .046) foram significativamente
aumentadas no grupo que recebeu CSA. Também, de
importancia nesse trabalho foi a anélise da correlagdo
entre a deteccdo da Pgp in vitro com a resposta ao
tratamento clinico. O efeito da CSA na sobrevida foi
maior em pacientes com niveis de expressdo da Pgp
moderados ou elevados (média de 12 meses com CSA
versus 4 meses para 0 grupo sem CSA) comparado com
aqueles que exibiam niveis de expressdo da Pgp baixo
ou ausente (média de seis meses em ambos 0s grupos).®

Sabe-se que a CSA pode alterar a eliminagdo
hepatobiliar da bilirrubina, além do efeito inibidor da
Pgp.** No estudo do SWOG observou-se
hiperbilirrubinemia conjugada com maior frequiéncia no
grupo de pacientes tratados com CSA (31% versus 4%;
p< 0,001). Entretanto, tal achado foi transitorio em todos
0s casos, apesar de algumas vezes ser acentuado. Outras
manifestagbes toxicas incluiram estomatite, nausea e
aumento da creatinina. Estas, no entanto, ndo foram
superiores no grupo tratado com CSA. Da mesma forma,
ndo se observou diferenca na taxa de mortalidade nos
dois grupos de pacientes. Estes sdo pontos importantes
para ressaltar, pois estudos anteriores conduzidos pelo
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)®® e 0 CALGB
(Cancer and Leukemia Group B)* interromperam
precocemente o protocolo terapéutico devido a falta de
beneficio ou toxicidade inaceitavel.

Mais recentemente, 0o CALGB conduziu um trabalho
para o tratamento da leucemia mieldide aguda (LMA)
em pacientes com idade superior a 60 anos, previamente
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ndo tratados.® Esse estudo, randomizado fase IlI,
consistiu de daunorubicina e etoposido associados ao
ara-c com ou sem PSC-833. Os pacientes randomizados
para receberem quimioterapicos associados ao PSC-833
receberam doses menores da daunorrubicina e do
etoposido devido aos efeitos farmacocinéticos do PSC-
833 (que podem potencializar o efeito dos
quimioterapicos, substratos da Pgp). A reducdo da dose
foi baseada em estudo anterior fase I do mesmo grupo
CALGB." A despeito dos trabalhos anteriores fase | e
I, também empregando PSC-833 em pacientes com
LMA, terem demonstrado resultados promissores,®®
o0 estudo fase 111 do CALGB foi interrompido antes do
tempo previsto devido a alta taxa de mortalidade precoce
no grupo que recebeu PSC-833 em comparagdo com o
grupo que recebeu somente quimioterapia (44% versus
20%).

Levando-se em conta que in vivo o efeito inibidor
do fendbmeno MDR com o PSC-833 é mais potente
que a ciclosporina, 100 uma grande expectativa comegou
a surgir com relagdo aos estudos fase 111 contendo este
agente. Entretanto, também com relagdo a taxa de
remissdo completa (RC), os resultados do CALGB ndo
foram animadores: 46% de RC no grupo tratado sem
PSC-833 versus 39% de RC no grupo que recebeu PSC-
833 (Tabela 2).

Mais recentemente, o SWOG conduziu outro
trabalho randomizado® em 73 pacientes com leucemia
miel6ide cronica na fase blastica (LMC-FB). Os pacientes
foram tratados com ara-c e daunorrubicina com ou sem
CSA. O tratamento com CSA ndo melhorou a taxa de
RC como também ndo melhorou a taxa do retorno da
LMC-FB para a fase cronica. No entanto, o estudo
demonstrou que Pgp tem relevancia prognostica na
LMC-FB.

Embora os resultados desapontadores observados em
alguns estudos possam reduzir 0 nosso entusiasmo com
respeito a modulagéo clinica, é muito provavel que uma
interrupcdo das pesquisas clinicas nessa area seja
prematura. Os resultados pré-clinicos claramente
demonstram que modulagdo da MDR é factivel. Além
disso, trabalhos como o do SWOG, % conduzidos com
um grande numero de pacientes, podem indicar que
outras respostas clinicas satisfatorias (além da remissao)
podem ser obtidas tais como 0 aumento da sobrevida
livre de doenga e sobrevida global.

Os diferentes resultados clinicos encontrados nos
diversos trabalhos realizados podem ser explicados por
uma série de fatores tais como observado na Tabela 3.

A inibicdo da Pgp pode acentuar a citotoxicidade em
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alguns Orgdos que expressam essa proteina como
consequéncia do acumulo do quimioterapico
intracelular. Como resultado, a toxicidade medular, re-
nal ou hepética podera ser inaceitavel. Um motivo
freqliente de resultados clinicos conflitantes é o uso de
metodologias diferentes para caracterizar o fenotipo
MDR, dificultando a analise dos trabalhos publicados.
De forma ideal, os estudos clinicos atuais devem
incorporar, em paralelo, a analise in vitro das moléculas
envolvidas com o fendmeno MDR, preferencialmente
também com a analise do papel de agentes reversores.

Concluindo, os estudos envolvendo a modulagéo
clinica da MDR ainda ndo apresentaram os resultados
originalmente esperados. A variabilidade interindividual
das respostas ao tratamento, a toxicidade obtida em
combinagdo com certos quimioterapicos e o fato de
muitas vezes o fendbmeno MDR ser multifatorial, ndo
se limitando a Pgp ou MRP, sugere que as estratégias
clinicas deverdo ser mais complexas e que a preven¢ao
ou retardamento do desenvolvimento da resisténcia
adicionando reversores como a CSA ao tratamento
inicial talvez seja outro tipo de estratégia terapéutica a
ser considerada.

Tabela 3. Possiveis causas de faléncia na modulagao clinica do
fenétipo MDR.

Fator Causas de Faléncia
Concentragao plasmaética
inadequada
Agente modulador d - o
InteracGes farmacocinéticas com outras
drogas

Concentragdo plasmatica inadequada

Forma de administracéo ( bolus,
infusdo continua)

Idade avancada

Toxicidade clinica ndo tolerada

Falta de grupo controle apropriado

Estado clinico, co -morbidades

Numero de pacientes inadequado para
analise

Escolha inapropriada do teste
(expresséo do gene e da proteina ao invés
de estudo funcional)

Cut off inadequado

Nivel de expressao e efluxo da Pgp

Co-expressao de moléculas MDR

Tipo de célula tumoral (outros
mecanismos de resisténcia)

Fase da doenga (recaidas, LMC em
fase blastica)

Quimioterapico

Paciente

Teste laboratorial

Neoplasia
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