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Neste artigo i-e~emos os conceitos teóricos subjacentes à transplantaçao de PBPC e os resulta
dos reportados na literatura com esta modalidade terapêutica. A quimioterapia de alta dose é fre
quentemente utilizada com o objectivo de aumentar a percentagem de remissões completas e, nal
guns casos, de curas em doentes com neoplasias. A toxicidade hematológica desta estratégia é mmi
mizada atrasés da infusão de progenitores hematopoiéticos autólogos. Actualmente, o sangue peri
férico constitui a fonte preferencial de progenitores, já que o enxerto de células progenitoras do
sangue periférico (peripheral blood /,rogenitor celis, PBPC) apresenta vantagens potenciais em
relação ao enxerto de medula óssea, nomeadamente a maior rapidez de regeneração hematopoietica.
Contudo, em condições basais, o número de progenitores clonogénicos (colonv-forining units g;v

nulocvíe-inacrophage, CFU-GM) e de células CD34+ presentes no sangue periférico (parâmetros
mais frequentemente usados na asaliação da celularidade do enxerto), é baixo. Torna se por isso
necessário aumentar o conteúdo de progenitores hematopoiéticos no sangue periférico, pela admi
nistração de factores de crescimento hematopoiético e/ou quimioterapia citotóxica antes da colheita
de PBPC, efectuada através de citafereses realizadas em separadores celulares. As complicações da
transplantação de PBSC associam-se com a mobilização, colheita e infusao do enxerto, alem das
toxicidades relacionadas com as altas doses de quimioterapia empregues antes da infusao.

Use of Peripheral Blood Progenitor Cells as Antologous Hemopoietic support
for High-Dose Chemotherapy. 1. Rationale and Results

We review the rationale for PBPC transplantation and the results reported in the literature lii order
to prolong complete remissions and increase cure rates, high-dose chemotherapy is fiequently used in
the treatment of selected neoplasias. Hematological toxicity can be overcome by the infusion of autol
ogous hemopoietic progenitois. Recently, peripheral blood is being used as the preferred source for
hemopoietic progenitors, since it allows faster hematopoietic recoveries when compared tu progenitors
harvested from bone marross. An adequate graft is defined by its content in clonogenic progenitors
(mainly CFU-GM) and CD34 positive cells; these two parameters need tu be accurately determined by
specific laboratory methods. PBPC grafts are harvested using cell separators during leukaphereses; tu
increase eflicienc), hemopoietic progenitors are Iirst mobilized into the circulation with growth factors
and or chemotherapy. PBSC transplantation may have procedure-associated toxicity related to the
mobilization, harvest or reinfusion of the graft.
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INTRODUÇÃO
Em modelos experimentais, a administração de doses
elevadas de quimioterapia e/ou radioterapia aumenta o
índice de morte celular em neoplasias quimio e
radiossensiveisL Foi possível demonstrar através de es
tudos in-i’itro de linhas celulares neoplásicas em cultura
que o incremento linear na concentração de agentes
citotóxicos como os alquilantes ou as nitrosureiaS rcsul—
ta no aumento exponencial da morte celular2. Esta obser
vação levou à utilização cada vez mais frequente de
modalidades de quimioterapia ditas intensii’as ou de alta
dose, na tentativa de aumentar a eficácia do tratamento
oncológico.

Nos últimos 30 anos, o desenvolvimento das técnicas
de transplantação hematopoiética. cluer alogénica quer
autóloga, tem permitido o desenvolvimento de estraté
gias de tratamento anti—tumoral de carácter iiik loablati

i’o (com toxicidade medular irreversível), assegurando a
reconstituição da função medular através da infusão de
células hematopoiéticas progenitoras34. As terapêuticas
de alta dose empregam fármacos citotóxicos cuja toxici
dade limitante habitual é hematológica (ultrapassada pe
la infusão do produto de suporte hematopoiético) e têm
sido empregues no tratamento de neoplasias para as
quais há alguma evidência clínica de efeito dose-iï~’spos

ta: tumores hematológicos como leucemias, doença de
Hodgkin, linfomas não-Hodgkin e mieloma múltiplo e
alguns tumores sólidos como carcinoma da mama ou do
ovário2 5~ De facto, o recurso ao suporte de progenitores
hematopoiéticos permite escalar a dose dos fármacos
citotóxicos até ser atingida a toxicidade não hematológi
ca. Para alguns daqueles agentes, essa dose é várias
vezes superior à utilizada nos esquemas convencionais
de quimioterapia.

Classicamente, os progenitores hematopoiéticos capa
zes de assegurar a reconstituição hematológica são obti
dos a partir da medula óssea, autóloga ou alogénica. A
transplantação alogénica está limitada pela disponibili
dade de dadores histocompatí~ eis e tem morbilidade e
mortalidade consideráveis, sobretudo em idades mais
avançadas, particularmente associada à ocorrência de
doença do enxerto contra o hospedeiro6. A procura de
modalidades alternativas de suporte hematopoiético. e a
necessidade de alargar o tratamento a doentes mais ve
lhos, levou ao emprego cada vez mais frequente de pro
genitores autólogos. Actualmente, quer na Europa quer
na América do Norte, a maioria das transplantações
hematopoiéticas são efectuadas com suporte autólogo5.

Embora em menor concentração do que na medula
óssea, também no sangue periférico circulam progeni

tores hematopoiéticos com capacidade para regenerar o
sistema linfo—hematopoiético. após a administração de
irradiação letal ou de quimioterapia ,nieloablati’a.

A existência de células estaminais (stein edis) e de
progenitores hematopoiéticos no sangue periférico
(Peripherai Bloocl Progenitor Celis, PBPC) é conhecida
há mais de 40 anos, quer em animais quer em seres
humanos7 9. A título de exemplo, foi possível demonstrai
num modelo animal que a transplantação de PBPC
provenientes de ratinhos do sexo masculino e posterior-
mente infundidas em ratinhos do sexo feminino, previa-
mente submetidos a doses letais de ilTadiação, resulta na
reconstituição das células sanguíneas, medulares,
esplénicas e tímicas originárias do dador10. Estes mode
los experimentais começaram por demonstrar a capaci
dade de reconstituição hematológica daquelas células e
permitiram ainda a investigação das suas características
biológicas e funcionais, facilitando o início da sua apli
cação à clínica9’10. A primeira demonstração clínica de
reconstituição hematopoiética com PBPC foi efectuada
em 1979, quando Goidman et ai II reinduziram a fase
crónica num doente com leucemia mielóide crónica em
fase acelerada da doença, através da transplantação
autóloga de PBPC que haviam sido colhidos durante a
primeira fase crónica. Desde essa data, a transplantação
autóloga com PBPC tem conhecido uma expansão cons
tante, não só no que diz respeito ao âmbito das suas apli
cações clínicas como ainda ao aperfeiçoamento das
metodologias de mobilização, colheita e processamento
laboratorial. De facto, enquanto em 1991 somente 414
das 2786 transplantações hematopoiéticas autólogas
realizadas na Europa foram com PBPC, em 1994 esta
proporção foi de 4196 em 5920, respectivamente5.

VANTAGENS DA TRANSPLANTAÇÃO COM PBPC
Entre as vantagens da transplantação autóloga com

PBPC, comparativamente ao suporte de medula óssea,
contam-se as seguintes:

Possibilidade (te colheita do produto celular de

suporte hematopoiético cai doentes CO/li medula óssea
jïbro.sada, hipoceiular ou coiitcuiiinada eoiii tumo,: A
transplantação com PBPC começou por ser empregue
como alternativa à transplantação de medula óssea, em
doentes cuja medula óssea se revelava insuficiente devi
do a hipocelularidade, fibrose (por exemplo, resultante
de radioterapia abdominal prévia) ou invasão tumoral 2,

Nestes doentes, o uso de progenitores do sangue peri
férico viabiliza o emprego de terapêuticas ,nieloablati
~ já que assegura a reconstituição hematopoiética
completa e diiradoura mesmo perante a impossibilidade
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de obter progenitores medulares.
Simplicidade ele colheita. A colheita de PBPC é feita

em regime ambulatório, por citaférese efectuada num
separador celular, o qual pode ser usado também para a
colheita de plaquetas em daclores saudáveis. Assim, evita
ao doente a anestesia geral exigida habitualmente para a
colheita de medula ó~sea. Este aspecto pode ser vanta
joso para os doentes que não possam. ou não queiram,
submeter-se ao risco anestésico (13). No entanto o tempo
necessário para a colheita de PBPC excede a duração do
procedimento de colheita de medula óssea.

Reconstituição heinatopoiética ,iiais iópida após

rein/iisão de PBPC cio que de nieclula óssea. Esta van
tagem tem sido a razão mais importante para o constante
incremento no uso de PBPC como suporte de quimiote
rapia de alta dose. A reinfusão dc PBPC colhidas após
mobilização com quimioterapia ci totóxica e/ou factores
de crescimento hematopoiético (ver Mobilização e Co
Ilieita de PBPC) resulta habitualmente na aceleração da
recuperaçao hematopoiética pós-transplantação em cerca
de sete dias, quando comparada com a reinfusão de
medula óssea. De facto, a regeneração das séries leucoci
tária e plaquetária (avaliadas pelo número de dias após a
reinfusão necessários para atingir 1 .000 leucócitos/l.tl,
500 neutrófilos/pI e 20.000 ou 50.000 plaquetas/j.tl em
circulação) é consideravelmente mais rápida do que na
transplantação medular autóloga ou alogénica, sendo a
diferença ainda maior quando os enxertos medulares são
submetidos a depuração ex-i~ivo12’4-16. Desde que o
produto de PBPC contenha o número mínimo de proge
nitores necessário para que o doente possa ser submetido
a quimioterapia de alta dose, a mediana da recuperação
de 1.000 leucócitos/pl, de 500 neutrófilos/lil ou de
20.000 plaquetas/~.tI no sangue periférico ocorre entre lO
a 15 dias após a data da reinfusão. A administração de
factores de crescimento hernatopoiético (mais frequente
mente G-CSF ou GM-CSF) após reinfusão de medula
óssea permite reduzir o tempo de leucopenia e neutrope
nia graves para valores próximos dos obtidos com rein
fusão de PBPC, mas não altera a recuperação plaquetá
ria17-’9. O encurtamento dos períodos de neutropenia e
de trombocitopenia graves diminui a morbilidade de eti
ologia infecciosa e hemorrágica, reduz o consumo de
produtos sanguíneos e os riscos a ele associados, encur
ta o tempo de internamento e reduz os custos globais da
transplantação 5.16.18-23,

Menor contaminação tuinoral. A transplantação

hematopoiética autóloga acarreta a possibilidade, pelo
menos teórica, de reinfusão de células turnorais contidas
no enxerto e não detectadas por métodos morfológicos

convencionais. A transmissão acidental ele leucemia
aguda após infusão de medula óssea proveniente de um
familiar que se pensava saudável, confirma a possibili
dade da transmissão da neoplasia num enxerto
hematopoiético24. A relevância clínica de um tal grau de
contaminação tumoral para a recidiva da doença neoplá
sica após a transplantação aulóloga. é controversa25.
Contudo, foi recentemente demonstrado por técnicas de
marcação genética o contributo das células turnorais
ocultas contaminantes do enxertos autólogos para a
recaída após transplantação, em crianças com leucemia
aguda e neuroblastoma26. Embora a incidência de conta
minação turnoral oculta dos enxertos de PBPC possa ser
inferior à dos enxertos de medula óssea nalgumas patolo
gias2734, constituindo uma vantagem potencial para OS

primeiros, deve notar-se que os enxertos derivados do
sangue periférico contêm um número de células superior
ao dos produtos medulares. Este facto aumenta a proba
bilidade de infusão de células turnorais. se presentes no
produto de transplante mesmo em proporções diminutas.

A eficácia na detecção de células neoplásicas em en
xertos de PBPC depende não só da doença de base e da
sua forma de apresentação29-34, como também da sensi
bilidade do método de diagnóstico utilizado (imunofeno
tipagem, i munocitoquímica, poiiinerase chain reaclion

ou culturas celulares)29.3 1.35-37 É também controversa a
influência exercida pelas técnicas de mobilização de
PBPC (quimioterapia citotóxica e/ou factores de cresci
mento hematopoiético) sobre a potencial contaminação
tumoral do enxerto de PBPC estando descrita tanto a
mobilização de células tumorais em associação com a
mobilização de PBPC em doentes com carcinoma da
mama38, como a libertação de progenitores hemato
poiéticos medulares não neoplásicos para o sangue peri
férico após a administração de quimioterapia em doentes
com leucemia mielóide crónica39 ~

AVALIAÇÃO QUANTITATIVA E QUALITATIVA
DO ENXERTO DE PBPC

A principal preocupação dos investigadores que uti
lizaram inicialmente os progenitores hematopoiéticos
circulantes para suporte da quimioterapia intensii’a foi a
de assegurar que os enxertos colhidos a partir do sangue
periférico tinham, de facto, capacidade para regenerar as
linhagens mielóide e linfóide. quando infundidos em
doentes submetidos a terapêuticas ,nieloahiativa.s - ou
seja, que as suas propriedades eram sobreponíveis às dos
progenitores medulares.

Hoje, é sabido que os enxertos hematopoiéticos, quer
de origem medular quer periférica, contém células esta-
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minais pluripotentes e progenitores mais maduros. As
primeiras caracterizam-se pela capacidade de auto-reno
vação, de proliferação e de diferenciação em qualquer
das séries hernatopoiéticas. enquanto que os progenitores
hematopoiéticos mais maduros estão já comprometidos
numa determinada linha de diferenciação hematológica,
perdendo portanto potencialidades de auto-renovação.
Enquanto a biologia dos progenitores relativamente
maduros se encontra já bem estudada com as técnicas
laboratoriais existentes41, a caracterização e o comporta
mento das células estaminais pluripotentes é de dificil
avaliação ia vit1v4245. Para assegurar uma recuperação
hematopoiética rápida, o enxerto deve ser rico em proge
nitores relativamente diferenciados das diferentes linha
gens, que depressa originem os vários componentes do
sangue. reduzindo ao mínimo os periodos de neutropenia
e trombocitopenia após a transplantação. No entanto,
para que a hematopoiese seja duradoura é também
necessário infundir um numero suficiente de células esta
minais pluripotentes. que funcionem como reserva capaz
de assegurar a produção de células maduras durante toda
a vida do doente.

O número total de células mononucleadas do enxerto
hematopoiético, em função do peso do doente, constituiu
o primeiro parâmetro de avaliação da qualidade/quanti
dade dos enxertos, tanto de medula óssea como de
PBPC. Contudo, embora se trate de um parâmetro de
fácil utilização na prática clínica, não se demonstrou ter
boa correlação com a regeneração hematopoiética pós-
transplantação46. De maior interesse são os ensaios cio
nogénicos, que visam a identificação de progenitores já
com algum grau de diferenciação nas diversas séries
hematopoiéticas, designados por CFU-GM’, BFU-E2,
CFU-E3 ou CFU-GEMM4.

Até há alguns anos, o parâmetro habitualmente utiliza
do na avaliação da qualidade/quantidade do enxerto de
PBPC era a quantificação de CFU-GM, dada a sua boa
correlação com a regeneração das linhagens leucocitária,
plaquetária e eritrocitária46-49. Existe no entanto uma
grande diversidade de metodologias para a realização
daqueles ensaios e, consequentemente, variabilidade de
resultados entre diferentes laboratórios. Apesar disso,
doentes transplantados com um mínimo de 1 a 5x105
CFU-GM/Kg têm geralmente uma recuperação hema
tológica rápida e duradoura46. Além da variabilidade
entre instituições, a principal desvantagem da quantifi

‘Colony-forrning unit granulocyte-macrophage
-Burst-forrning unit erylhroid
Colony-forming unit erythroid

4Colony-forming unit granulocyte-eiythrocyte-rnonocyte-megakaryocyte

cação de CFU-GM é o tempo de cultura exigido pelos
ensaios clonogénicos, de pelo menos 14 dias41.

Os progressos recentemente verificados na caracteriza
ção fenotípica das células estarninais e dos progenitores
hernatopoiétícos têm constituído um instrumento rápido
e reprodutível na avaliação da capacidades de regenera
ção hematopoiética dos enxertos de PBPC. Assim,
demonstrou-se que os progenitores medulares possuem
uma glicoproteina de membrana, o antigénio CD34, pre
sente tanto nos percursores mais diferenciados como nos
elementos medulares mais imaturos, e provavelmente
também nas verdadeiras células estaminais responsáveis
pela manutenção da hernatopoiese humana50-54. O grau
de diferenciação das células CD34 pode ainda definir-se
com base na co-expressão de outros marcadores de
membrana. A ausência de marcadores específicos das
linhagens mielóide ou linfóide, de antigénios como
HLA-DR, CD38 e CD7I. associadas à fraca incorpo
ração de Rodamina, à expressão do antigénio Thy 1 e da
glicoproteina 170 responsável pelo fenótipo MDR~
(inultiple drug resistance) caracteriza urna população de
células hematopoiéticas muito imaturas incluindo pos
sivelmente as células estaminais pluripotenciais4455.

As tecnicas de citometria de fluxo actualmente dis
poníveis permitiram estabelecer que as células CD34+
constituem 1 a 4% das células medulares, das quais
apenas 1 a 10% são verdadeiramente imaturas, não ex
pressando marcadores específicos de linhagern4649’5!~’57.
Embora em condições normais as células CD34+ cir
culem no sangue periférico em concentrações que não
ultrapassam os 10% da concentração encontrada na
medula óssea, as estratégias de mobilização de PBPC
aumentam sigificativamente este número, tornando
assim mais eficazes as colheitas de PBPC’7’ 50, 58. 59

No contexto de transplantação com PBPC. é impor
tante definir não só o momento ideal para o início das
citaféreses como também a altura em que se encontram
já colhidos números suficientes de progenitores
hematopoiéticos. A enumeração de células CD34~ não
tem as limitações dos ensaios clonogénicos. pelo que é
actualmente aceite como o parâmetro mais útil para a
avaliação dos enxertos de PBPC194550. A definição do
número mínimo de células CD34~ no produto de PBPC
necessárias para assegurar a recuperação hematopoiética
pós-transplantação varia contudo entre instituições, o
que se deve possivelmente à ausência de uniforrni7ação
nas metodologias usadas na sua quantificação4849’6~61.
Contudo, valores de 2 a 2.5x 106 células CD34~/Kg de
peso corporal do receptor parecem ser os mínimos
aceitáveis para assegurar uma recuperação hernatopoiéti
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ca rápida e duradoura46.62 64, Embora a recuperação
hematopoiética pós-transplantação possa ser mais rápida

após a reinfusão de produtos contendo pelo menos 5x 106
células CD34+!Kg (em comparação com valores varian

do entre 2 e 5xl06). enxertos com mais do que 5xl06
células CD34+/Kg já não aceleram mais a recuperação
hematopoiética64.

A maioria dos estudos clínico—laboratoriais nos quais
se a~aliou em paralelo o número de CFU-GM e o de
células CD34+ contidas no enxerto demonstrou a
existência de uma excelente correlação entre ambos,
embora alguns autores não tenham confirmado esses
resultados1945-~~’.6566. Em doentes submetidos a mobi
lização de PBPC, o número de elementos CD34+ começa
a aumentar em circulação 1 a 2 dias mais cedo do que o
de CFU-GM, mas o seu valor máximo parece ser atingi
do simultaneamente. Tal facto permite utilizar a quantifi
cação de células CD34+ também para definir o momen
to ideal para iniciar as citaféreses para colheita de
PBPC5066-67.

MOBILIZAÇÃO E COLHEITA DE PBPC
Conforme já referido, em condições basais a concen

tração de progenitores hematopoiéticos no compartimen
to circulante é baixa, sendo necessário a realização de
seis ou mais citaféreses convencionais para colheita de
um produto adequado’2. Por outro lado, a cinética da
recuperação hematopoiética após reinfusão de PB PC
colhidas em estado basal (isto é, quando a hematopoiese
não foi previamente estimulada), é semelhante à da rein

fusão de medula óssea1268. No entanto após a adminis
tração de factores de crescimento hematopoiético, bem
como na fase de recuperação da mielosupressão induzi
da por quimioterapia citotóxica convencional, a concen
tração de progenitores hematopoiéticos no compartimen
to circulante aumenta em média 1 8 a 35 vezes, fenómeno
denominado de mobilização de PBPC20. 69. 70, Esta cir
cunstância permite diminuir o número de citaféreses
necessárias para a colheita do enxerto hemaiopoiético.
Em contraste com a recuperação hematopoiética associa
da à reinfusão de medula óssea ou de PBPC colhidas sem
mobilização, a reinfusão de PBPC mobilizadas com fac
tores de crescimento hematopoiético, quimioterapia
citotoxica. ou sua combinação, acelera a recuperação
m,eloide e plaquetária, resultando num menor consumo
de produtos sanguíneos, num menor número de dias com
febre e, em consequência, no encurtamento do interna
mento hospitalar’ 5.23,71-74 Os percursores hematopoié
ticos mobilizados podem ser usados tanto em transplan
tação aLitóloga como alogénica75’76.

Existem múltiplas estratégias de mobilização de
PBPC, ainda que as mais utilizadas na prática clínica
sejam a administração isolada de tacrores de crescimen
to hematopoiético (sobretudo G-CSF e GM-CSF) e o uso
sequencial de quimoterapia citotóxica e factores de
crescimento hematopoiético. As principais vantagens da
primeira estratégia são evitar a ocorrência de neutropenia
febril e a menor variabilidade, entre doentes, do dia de
concentração circulatória máxima de progenitores e. por
tanto, do dia ideal para iniciar as sessões de citaférese. A
segunda estratégia tem a vantagem de fazer coincidir a
mobilização de PBPC com a administração de tratamen
to anti-neoplásico, contribuindo possivelmente para a
depuração tumoral in vii~o no compartimento circulató
rio, imediatamente antes da colheita de PBPC. De facto,
alguns autores demonstraram que a contaminação oculta
do sangue periférico ou de produtos de citaférese com
células tL,morais diminui com a administração de ciclos
sucessivos de dluimioterapia citotóxica38-77.

As PHPC são colhidas num separador celular também
usado para outros fins como, por exemplo, a colheita de
plaquetas. O sangue do doente percorre o circuito extra
corporal, sendo-lhe retirada uma fracção das células
nucleadas em cada passagem pelo separador. Assim,
numa sessão habitual de citaférese passa pelo separador
um volume de sangue correspondente a duas ou três vo
lémias, ao longo de pelo menos duas horas, sendo o pro
duto normalmente colhido a um débito de 1 a 3 mI/min.
Salvo raras excepções7~80, esta técnica implica a reali
zação de três ou mais sessões de citaférese. de modo a
colher um número adequado de progenitores para trans
plantação, em contraste com um procedimento único
para colheita de medula óssea.

A eficácia da colheita de PBPC pode também sei’
aumentada através da realização de citaféreses de alto
débito8 183

TOXICIDADE DA TRANSPLANTAÇÃO COM PBPC
Tal como na transplantaçao medular autóloga, as com

plicações mais graves da transplantação com PBPC são
determinadas pelas altas doses de quimioterapia e/ou
radioterapia dos regimes de condicionamento. Adicio
nalmente, os processos de mobilização, colheita e rein
fusão do produto de PBPC condicionam também toxici
dades potenciais. Por exemplo, a mobilização de PBPC
com quimioterapia citotóxica associa-se a um risco nâo
desprezável de neutropenia febril, incluindo sépsis, cuja
frequência aumenta com a intensidade da quimioterapia
utilizada8486. Por outro lado, a mobilização de PBPC
apenas com factores de crescimento hematopoiético
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causa efeitos acessórios ligeiros, corno febre, cefaleias,
dores osteomusculares e mal estar geral23 86-88 Os pro
cedimentos de citaférese podem ter também alguma toxi
cidade, incluindo sintomatologia associada a hipocal
cémia. risco de hemorragia relacionado com a anticoagu
lação ou trombocitopenia e riscos associados à colocação
e manipulação de catéteres centrais, quando estes são uti
lizados81-83. Por último a infusão de PBPC tem urna
toxicidade sobreponível à da infusão de medula óssea,
determinada pela presença do agente crioprotector
DMSO (dimetilsulfóxido), de detritos celulares e de
hemoglobina livre88’89. Contudo, o maior volume habi
tual dos produtos de PBPC, causado pela maior celulari
dade destes enxertos, pode implicar um maior risco de
toxicidade associada à reinfusão.

A recuperação hematológica mais rápida característica
da transplantação de PBPC, ao diminuir a morbilidade
infecciosa e hemorrágica, as necessidades transfusionais
e a duração do internamento tem justificado a preferên
cia pelo suporte hematopoiético com PBPC, em detri
mento do uso de medula óssea5 5j6J823, Há que referir
que a tecnologia actualmente disponível não permite
abolir o período de neutropenia e trombocitopenia graves
(inferiores a 500 neutrófilos/pI e a 20.000 plaquetas/l.il).
Talvez num futuro próximo o uso de progenitores hema
topoiéticos expandidos ex vivo possa contribuir para a
diminuição deste factor de risco, em doentes submetidos
a transplantação hernatapoiética90.

COMENTÁRIO FINAL
Ainda que não se encontrem definitivamente estabele

cidas as indicações para o emprego de quimioterapias

intensivas ou de alta dose na maioria das neoplasias he
matológicas e sólidas, a sua utilização em contexto de
ensaio clínico tem crescido exponencialmente na Europa
e nos Estados Unidos. A possibilidade de utilizar proge
nitores do sangue periférico reduz de forma importante a
toxicidade associada ao procedimento, cuja mortalidade
não ultrapassa actualmente os 5% na maior parte dos

‘centros de transplantação. Ao acelerar a regeneração da
série mielóide, a transplantação de PBPC reduz os custos
associados aos internamentos prolongados, ao consumo
de antibióticos, de produtos sanguíneos e de outras medi
das de suporte, e torna assim cada vez mais acessível e
menos tóxica esta modalidade de tratamento oncológico.

Muitos aspectos da transplantação de PBPC carecem
ainda de melhoramento; nomeadamente, torna-se
necessário continuar a investigar estratégias que permi
tam reduzir a probabilidade de recidiva da doença neo
plásica, após o transplante. Estratégias potenciais

incluem: a) o uso de múltiplos ciclos de quimioterapia
intensiva com suporte hematopoiético, b) a intensifi
cação dos regimes de condicionamento aproveitando o
perfil farmacocinético dos agentes anti-tumorais, c) a
depuração turnoral do enxerto quando a probabilidade de
contaminação por células neoplásicas seja elevada, d) a
imunornodulação. visando estimular o sistema imuno
lógico com o objectivo de irradicar a doença neoplásica
residual após transplantação. No futuro, é possível qtie a
expansão ex vivo de progenitores hematopoiéticos e cé
lulas estaminais pluripotentes, a partir de um número
reduzido de células colhidas por punção venosa ou aspi
ração medular e utilizando factores de crescimento, per
mita obter enxertos de menor volume e menos contami
nados por células turnorais. Esta tecnologia, ao produzir
quantidades elevadas de progenitores difeienciados,
poderá encurtar ou abolir os períodos de leucopenia e
trombocitopenia após quimioterapia. A terapêutica
genética, através da inserção de genes de interesse em
progenitores hematopoiéticos (por exemplo, o gene de
resistência a multiplas drogas), constitui um campo
promissor, não só para o estudo da biologia da herna
topoiese como também de manipulação terapêtitica anti
neoplásica em transplantação hematopoiética autóloga.
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