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RESUMO

Neste artigo revemos os conceitos tedricos subjacentes A transplantagio de PBPC e os resulta-
dos reportados na literatura com esta modalidade terapéutica. A quimioterapia de alta dose é fre-
quentemente utilizada com o objectivo de aumentar a percentagem de remissdes completas e, nal-
Quns casos, de curas em doentes com neoplasias. A toxicidade hematolGgica desta estratégia é mini-
mizada através da infusio de progenitores hematopoiéticos autdlogos. Actualmente, o sangue peri-
térico constitui a fonie preferencial de progenitores, jd que o enxerto de células progenitoras do
sangue periférico (peripheral blood progenitor cells, PBPC) apresenta vantagens potenciais em
relagio ao enxerto de medula éssea, nomeadamente a maior rapidez de regenerag@io hematopoiética.
Contudo, em condiges basais, o nimero de progenitores clonogénicos (colony-forming units gra-
nulocyte-macrophage, CFU-GM) e de células CD34* presentes no sangue periférico (pardmetros
mais frequentemente usados na avaliagdo da celularidade do enxerto), é baixo. Torna-se por isso
necessdrio aumentar o contetido de progenitores hematopoiéticos no sangue periférico, pela admi-
nistragdo de factores de crescimento hematopoiético e/ou quimioterapia citotéxica antes da colheita
de PBPC, efectuada através de citaféreses realizadas em separadores celulares. As complicagdes da
transplantacfio de PBSC associam-se com a mobilizagao, colheita e infusdo do enxerto, além das
toxicidades relacionadas com as altas doses de quimioterapia empregues antes da infusao.

SUMMARY

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. In order
to prolong complete remissions and increase cure rates, high-dose chemotherapy is frequently used in
the treatment of selected neoplasias. Hematological toxicity can be overcome by the infusion of autol
ogous hemopoietic progenitors. Recently, peripheral blood is being used as the preferred source for
hemopoietic progenitors, since it allows faster hematopoietic recoveries when compared to progenitors
harvested from bone marrow. An adequate graft is defined by its content in clonogenic progenitors
(mainly CFU-GM) and CD34 positive cells; these two parameters need to be accurately determined by
specific laboratory methods. PBPC grafts are harvested using cell separators during leukaphereses; to
increase efficiency, hemopoietic progenitors are first 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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INTRODUCAO

Em modelos experimentais, a administragio de doses
elevadas de quimioterapia e/ou radioterapia aumenta o
indice de morte celular em neoplasias quimio e
radiossensiveis!. Foi possivel demonstrar através de es-
tudos in-virro de linhas celulares neopldsicas em cultura
que o incremento linear na concentracio de agentes
citotéxicos como os alquilantes ou as nitrosureias resul-
ta no aumento exponencial da morte celular?. Esta obser-
vacio levou 2 utilizagio cada vez mais frequente de
modalidades de quimioterapia ditas intensivas ou de alta
dose, na tentativa de aumentar a eficdcia do tratamento
oncoldgico.

Nos Gltimos 30 anos, o desenvolvimento das (€cnicas
de transplantaciio hematopoiética, quer alogénica quer
autéloga, tem permitido o desenvolvimento de estraté-
gias de tratamento anti-tumoral de cardcter niieloablati-
yvo (com toxicidade medular irreversivel), assegurando a
reconstitui¢do da fungdo medular através da infuso de
células hematopoiéticas progenitoras®#+. As terapéuticas
de alta dose empregam fdrmacos citotoxicos cuja toxici-
dade limitante habitual é hematoldgica (ultrapassada pe-
la infusdo do produto de suporte hematopoiético) e t€m
sido empregues no tratamento de neoplasias para as
quais h4d alguma evidéncia clinica de efeito dose-respos-
ta: tumores hematoldgicos como leucemias, doenga de
Hodgkin, linfomas ndo-Hodgkin e mieloma mdltiplo e
alguns tumores s6lidos como carcinoma da mama ou do
ovario23. De facto, o recurso a0 suporte de progenitores
hematopoiéticos permite escalar a dose dos fdrmacos
citotéxicos até ser atingida a toxicidade nao hematoldgi-
ca. Para alguns daqueles agentes, essa dose € vdrias
vezes superior A utilizada nos esquemas convencionais
de quimioterapia.

Classicamente, os progenitores hematopoiéticos capa-
zes de assegurar a reconstituigdo hematoldgica sio obti-
dos a partir da medula Gssea, autéloga ou alogénica. A
transplantagio alogénica estd limitada pela disponibili-
dade de dadores histocompativeis ¢ tem morbilidade e
mortalidade considerdveis, sobretudo em idades mais
avangadas, particularmente associada & ocorréncia de
doenca do enxerto contra o hospedeiro®. A procura de
modalidades alternativas de suporte hematopoiético, ¢ a
necessidade de alargar o tratamento a doentes mais ve-
lhos, levou ao emprego cada vez mais frequente de pro-
genitores aut6logos. Actualmente, quer na Europa quer
na América do Norte, a maioria das transplantagdes
hematopoiéticas sio efectuadas com suporte autélogod.

Embora em menor concentragio do que na medula
6ssea, também no sangue periférico circulam progeni-

tores hematopoiéticos com capacidade para regenerar o
sistema linfo-hematopoiético. apés a administragdo de
irradiagio letal ou de quimioterapia micloablativa.

A existéncia de células estaminais (stem cells) e de
progenitores hematopoiéticos no sangue periférico
(Peripheral Blood Progenitor Cells, PBPC) € conhecida
hd mais de 40 anos, quer em animais quer em seres
humanos’™9. A titulo de exemplo, foi possivel demonstrar
pum modelo animal que a transplantagio de PBPC
provenientes de ratinhos do sexo masculino e posterior-
mente infundidas em ratinhos do sexo feminino, previa-
mente submetidos a doses letais de irradiagao, resulta na
reconstituicio das células sanguineas, medulares,
esplénicas e timicas origindrias do dador!'?. Estes mode-
los experimentais comegaram por demounstrar a capaci-
dade de reconstituicio hematoldgica daquelas células e
permitiram ainda a investigagdo das suas caracteristicas
bioldgicas e funcionais, facilitando o inicio da sua apli-
cagdo a clinica®!10. A primeira demonstragdo clinica de
reconstitui¢io hematopoiética com PBPC foi efectuada
em 1979, quando Goldman et al!! reinduziram a fase
crénica num doente com leucemia mieldide crénica em
fase acelerada da doenga, através da transplantagao
autSloga de PBPC que haviam sido colhidos durante a
primeira fase crénica. Desde essa data, a transplantagdo
autéloga com PBPC tem conhecido uma expansao cons-
tante, ndo s6 no que diz respeito ao ambito das suas apli-
cacbes clinicas como ainda ao aperfeicoamento das
metodologias de mobilizagiio, colheita e processamento
laboratorial. De facto, enquanto em 1991 somente 414
das 2786 transplantagdes hematopoiéticas autdlogas
realizadas na Europa foram com PBPC, em 1994 esta
proporgio foi de 4196 em 5920, respectivamente?.

VANTAGENS DA TRANSPLANTACAO COM PBPC

Entre as vantagens da transplantagdo autSloga com
PBPC, comparativamente ao suporte de medula Ossea,
contam-se as seguintes:

« Possibilidade de colheita do produto celular de
suporte hematopoiético em doentes com medula dssea
fibrosada, hipocelular ou contaminada com tumor. A
transplantagdo com PBPC comegou por ser empregue
como alternativa 2 transplantacdo de medula dssea, em
doentes cuja medula 6ssea se revelava insuficiente devi-
do a hipocelularidade, fibrose (por exemplo, resultante
de radioterapia abdominal prévia) ou invasdo tumoral!2,
Nestes doentes, o uso de progenitores do sangue peri-
férico viabiliza o emprego de terapéuticas micloablati-
vas, j4 que assegura a reconstitui¢do hematopoiética
completa e duradoura mesmo perante a impossibilidade
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de obter progenitores medulares.

o Simplicidade de colheita. A colheita de PBPC é feita
em regime ambulatério, por citaférese efectuada num
separador celular, o qual pode ser usado também para a
colheita de plaquetas em dadores sauddveis. Assim, evita
ao doente a anestesia geral exigida habitualmente para a
colheita de medula éssea. Este aspecto pode ser vanta-
Jjoso para os doentes que ndo possam. ou ndo queiram,
submeter-se ao risco anestésico (13). No entanto o tempo
necessario para a colheita de PBPC excede a duracio do
procedimento de colheita de medula 6ssea.

* Reconstituigdo hematopoiética mais rdpida apds
reinfusdo de PBPC do que de medula éssea. Esta van-
tagem tem sido a razio mais importante para o constante
incremento no uso de PBPC como suporte de quimiote-
rapia de alta dose. A reinfusdo dc PBPC colhidas apés
mobilizacdo com quimioterapia citotéxica e/ou factores
de crescimento hematopoiético (ver Mobiliza¢édo e Co-
lheita de PBPC) resulta habitualmente na aceleragdio da
recuperagao hematopoiética pds-transplantagiio em cerca
de sete dias, quando comparada com a reinfusio de
medula 6ssea. De facto, a regeneragiio das séries leucoci-
taria e plaquetdria (avaliadas pelo ndmero de dias apés a
reinfusdio necessdrios para atingir 1.000 leucécitos/ul,
500 neutréfilos/ul e 20.000 ou 50.000 plaquetas/ul em
circulagdo) € consideravelmente mais rdpida do que na
transplantagdo medular aut6loga ou alogénica, sendo a
diferenga ainda maior quando os enxertos medulares sdo
submetidos a depuragdo ex-vivoi2.14-16 Desde que o
produto de PBPC contenha o nimero minimo de proge-
nitores necessdrio para que o doente possa ser submetido
a quimioterapia de alta dose, a mediana da recuperagio
de 1.000 leucdcitos/ul, de 500 neutréfilos/ul ou de
20.000 plaquetas/ul no sangue periférico ocorre entre 10
a 15 dias apés a data da reinfusdio. A administragfio de
factores de crescimento hematopoiético (mais frequente-
mente G-CSF ou GM-CSF) apés reinfusdo de medula
Ossea permite reduzir o tempo de leucopenia e neutrope-
nia graves para valores préximos dos obtidos com rein-
fusdio de PBPC, mas ndo altera a recuperagio plaqueti-
tial”19. O encurtamento dos periodos de neutropenia e
de trombocitopenia graves diminui a morbilidade de eti-
ologia infecciosa e hemorragica, reduz o consumo de
produtos sanguineos e os riscos a ele associados, encur-
ta o tempo de internamento e reduz os custos globais da
transplantagdo!5.16.18-23,

* Menor contaminag¢do tumoral. A transplantagio
hematopoiética autéloga acarreta a possibilidade, pelo
menos tedrica, de reinfusio de células tumorais contidas
no enxerto e ndo detectadas por métodos morfolégicos
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convencionais. A transmissdo acidental de leucemia
aguda apds infusdo de medula éssea proveniente de um
familiar que se pensava sauddvel. confirma a possibili-
dade da transmissio da neoplasia enxerto
hematopoiético4. A relevéncia clinica de um tal grau de
contaminagio tumoral para a recidiva da doenga neopla-
sica apds a transplantagio autéloga, é controversa2.
Contudo, foi recentemente demonstrado por técnicas de
marcaciio genética o contributo das células tumorais
ocultas contaminantes do enxertos autélogos para a
recaida apds transplantagfio, em criangas com leucemia
aguda e neuroblastoma2®, Embora a incidéncia de conta-
minagfo tumoral oculta dos enxertos de PBPC possa ser
inferior & dos enxertos de medula éssea nalgumas patolo-
gias2’-34, constituindo uma vantagem potencial para os
primeiros, deve notar-se que os enxertos derivados do
sangue periférico contém um nimero de células superior
ao dos produtos medulares. Este facto aumenta a proba-
bilidade de infusdo de células tumorais, se presentes no
produto de transplante mesmo em propor¢Ges diminutas.

A eficdcia na detec¢do de células neopldsicas em en-
xertos de PBPC depende nio sé da doenga de base e da
sua forma de apresentagio29-3, como também da sensi-
bilidade do método de diagnéstico utilizado (imunofeno-
tipagem, imunocitoquimica, polimerase chain reaction
ou culturas celulares)29-31:35-37 £ também controversa a

num

influéncia exercida pelas técnicas de mobiliza¢io de
PBPC (quimioterapia citotéxica e/ou factores de cresci-
mento hematopoiético) sobre a potencial contaminagio
tumoral do enxerto de PBPC estando descrita tanto a
mobilizagdo de células tumorais em associagdo com a
mobilizagdo de PBPC em doentes com carcinoma da
mama38, como a libertagio de progenitores hemato-
poiéticos medulares ndo neopldsicos para o sangue peri-
férico apds a administragiio de quimioterapia em doentes
com leucemia mieldide crénica3®- 40,

AVALIACAO QUANTITATIVA E QUALITATIVA
DO ENXERTO DE PBPC

A principal preocupacgiio dos investigadores que uti-
lizaram inicialmente os progenitores hematopoiéticos
circulantes para suporte da guimioterapia intensiva foi a
de assegurar que os enxertos colhidos a partir do sangue
periférico tinham, de facto, capacidade para regenerar as
linhagens mieldide e linféide, quando infundidos em
doentes submetidos a terapéuticas mieloablativas - ou
seja, que as suas propriedades eram sobreponiveis as dos
progenitores medulares.

Hoje, € 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-
vagido, de proliferagdo e de diferenciagdo em qualquer
das séries hematopoiéticas. enquanto que os progenitores
hematopoiéticos mais maduros estdo ja comprometidos
numa determinada linha de diferenciagdo hematoldgica,
perdendo portanto potencialidades de auto-renovagao.
Enquanto a biologia dos progenitores relativamente
maduros se encontra ji bem estudada com as técnicas
laboratoriais existentes?!, a caracterizagfio e o comporta-
mento das células estaminais pluripotentes € de dificil
avaliagio in vitro#2-45. Para assegurar uma recuperagio
hematopoiética ripida, o enxerto deve ser rico em proge-
nitores relativamente diferenciados das diferentes linha-
gens, que depressa originem os vdrios componentes do
sangue. reduzindo ao minimo os periodos de neutropenia
e trombocitopenia apds a transplantagdo. No entanto,
para que a hematopoiese seja duradoura € também
necessario infundir um numero suficiente de células esta-
minais pluripotentes. que funcionem como reserva capaz
de assegurar a produc@o de células maduras durante toda
a vida do doente.

O ndmero total de células mononucleadas do enxerto
hematopoiético, em fungio do peso do doente. constituiu
o primeiro pardmetro de avaliagio da qualidade/quanti-
dade dos enxertos, tanto de medula dssea como de
PBPC. Contudo, embora se trate de um parimetro de
facil utilizagdo na prética clinica, ndo se demonstrou ter
boa correlagdo com a regeneragio hematopoiética pds-
transplantagdo®6. De maior interesse sdo os ensaios clo-
nogénicos, que visam a identificagao de progenitores ja
com algum grau de diferenciagao nas diversas séries
hematopoiéticas, designados por CFU-GM!, BFU-E?,
CFU-E3 ou CFU-GEMM*.

Até hd alguns anos, o pardmetro habitualmente utiliza-
do na avalia¢do da qualidade/quantidade do enxerto de
PBPC era a quantificacio de CFU-GM, dada a sua boa
correlagdio com a regeneracio das linhagens leucocitdria,
plaquetdria e eritrocitdria*6-49. Existe no entanto uma
grande diversidade de metodologias para a realizagdo
daqueles ensaios e, consequentemente, variabilidade de
resultados entre diferentes laboratdrios. Apesar disso,
doentes transplantados com um minimo de 1 a 5x10°
CFU-GM/Kg tém geralmente uma recuperagdo hema-
tolégica rdpida e duradoura®®. Além da variabilidade
entre institui¢des, a principal desvantagem da quantifi-

IColony-forming unit granulocyte-macrophage

2Burst-forrning unit erythroid

*Colony-forming unit erythroid

4Colony-forming unit granulocyte-erythrocyte-monocyte-megakaryocyte
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cacio de CFU-GM ¢ o tempo de cultura exigido pelos
ensaios clonogénicos, de pelo menos 14 diast!.

Os progressos recentemente verificados na caracteriza-
¢ilo fenotipica das células estaminais e dos progenitores
hematopoiéticos tém constituido um instrumento répido
e reprodutivel na avaliagdo da capacidades de regenera-
¢do 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 responsdveis
pela manutengdo da hematopoiese humana’%-34. O grau
de diferenciagdo das células CD34 pode ainda definir-se
com base na co-expressio de outros marcadores de
membrana. A auséncia de marcadores especificos das
linhagens mieléide ou linféide, de antigénios como
HLA-DR, CD38 e CD71. associadas a fraca incorpo-
racdo de Rodamina. & expressdo do antigénio Thy 1 e da
glicoproteina 170 responsdvel pelo fenétipo MDR*
(multiple drug resistance) caracteriza uma populagéo de
células hematopoiéticas muito imaturas incluindo pos-
sivelmente as células estaminais pluripotenciais®+-33.

As técnicas de citometria de fluxo actualmente dis-
poniveis permitiram estabelecer que as células CD34*
constituem 1% a 4% das células medulares, das quais
apenas |1 a 10% sdo verdadeiramente imaturas, ndo ex-
pressando marcadores especificos de linhagem36-49.36.57,
Embora em condi¢des normais as células CD34* cir-
culem no sangue periférico em concentragbes que nao
ultrapassam os 10% da concentragio encontrada na
medula dssea, as estratégias de mobilizagdo de PBPC
aumentam sigificativamente este niimero, tornando
assim mais eficazes as colheitas de PBPC!7-50.58. 59,

No contexto de transplantagdo com PBPC. € impor-
tante definir nfo s6 o momento ideal para o inicio das
citaféreses como também a altura em que se encontram
j& colhidos ndmeros suficientes de progenitores
hematopoiéticos. A enumeracdo de células CD34* néo
tem as limitagdes dos ensaios clonogénicos. pelo que €
actualmente aceite como o parimetro mais Gtil para a
avaliagio dos enxertos de PBPC19-43.50_ A definigao do
nimero minimo de céiulas CD34+ no produto de PBPC
necessdrias para assegurar a recuperagiio hematopoiética
pos-transplantagiio varia contudo entre institui¢des. o
que se deve possivelmente & auséncia de uniformizagio
nas metodologias usadas na sua quantificagfio*8:49.60.61,
Contudo, valores de 2 a 2.5x100 células CD34+/Kg de
peso corporal do receptor parecem ser os minimos
aceitdveis para assegurar uma recuperagio hematopoiéti-
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ca rdpida e duradourat®-6264 Embora a recuperagio
hematopoiética pés-transplantagiio possa ser mais rapida
ap6s a reinfusio de produtos contendo pelo menos 5x100
células CD34%/Kg (em comparagiio com valores varian-
do entre 2 e 5x109). enxertos com mais do que 5x100
células CD34+/Kg jd nao aceleram mais a recuperacio
hematopoiética®,

A maioria dos estudos clinico-laboratoriais nos quais
se avaliou em paralelo o nimero de CFU-GM e o de
células CD34* contidas no enxerto demonstrou a
existéncia de uma excelente correlagio entre ambos,
embora alguns autores ndo tenham confirmado esses
resultados!945+46.65.66_ Em doentes submetidos a mobi-
lizagdio de PBPC, o ntimero de elementos CD34* comega
a aumentar em circulagio 1 a 2 dias mais cedo do que o
de CFU-GM, mas o seu valor mdximo parece ser atingi-
do simultaneamente. Tal facto permite utilizar a quantifi-
cagdo de células CD34* também para definir o momen-
to ideal para iniciar as citaféreses para colheita de
PBP(C30.60.67

MOBILIZACAO E COLHEITA DE PBPC

Conforme jd referido, em condic¢des basais a concen-
tragdo de progenitores hematopoiéticos no compartimen-
to circulante € baixa, sendo necessdrio a realizagiio de
seis ou mais citaféreses convencionais para colheita de
um produto adequado!2. Por outro lado, a cinética da
recuperagdo hematopoiética apds reinfusio de PBPC
cothidas em estado basal (isto é, quando a hematopoiese
ndo foi previamente estimulada), é semelhante a da rein-
fusdo de medula 6ssea!2.68. No entanto apés a adminis-
tragiio de factores de crescimento hematopoiético, bem
como na fase de recuperagio da mielosupressio induzi-
da por quimioterapia citotéxica convencional, a concen-
tragdo de progenitores hematopoiéticos no compartimen-
to circulante aumenta em média 18 a 35 vezes, fenémeno
denominado de mobilizagio de PBPC29. 69. 70 Egta cir-
cunstincia permite diminuir o nimero de citaféreses
necessdrias para a colheita do enxerto hematopoiético.
Em contraste com a recuperagio hematopoiética associa-
da a reinfusdo de medula éssea ou de PBPC colhidas sem
mobilizagio, a reinfusdo de PBPC mobilizadas com fac-
tores de crescimento hematopoiético, quimiolerapia
citotoxica, ou sua combinagdo, acelera a recuperagiio
mieloide e plaquetdria, resultando num menor consumo
de produtos sanguineos, num menor ndmero de dias com
febre e, em consequéncia, no encurtamento do interna-
mento hospitalar!3-23.71-74 Os percursores hematopoié-
ticos mobilizados podem ser usados tanto em transplan-
tagio autdloga como alogénica’5.76,

Existem miltiplas estratégias de mobiliza¢io de
PBPC, ainda que as mais utilizadas na prdtica clinica
sejam a administragao isolada de factores de crescimen-
to hematopoiético (sobretudo G-CSF ¢ GM-CSF) e 0 uso
sequencial de quimoterapia citotéxica e factores de
crescimento hematopoiético. As principais vantagens da
primeira estratégia siio evitar « ocorréncia de neutropenia
febril e a menor variabilidade, entre doentes, do dia de
concentragio circulatéria mdxima de progenitores e, por-
tanto, do dia ideal para iniciar as sessdes de citaférese. A
segunda estratégia tem a vantagem de fazer coincidir a
mobilizagido de PBPC com a administragdo de tratamen-
lo anti-neopldsico, contribuindo possivelmente para a
depuracdo tumoral in vive no compartimento circulaté-
rio, imediatamente antes da cotheita de PBPC. De facto,
alguns autores demonstraram que a contaminagio oculta
do sangue periférico ou de produtos de citaférese com
células tumorais diminui com a administracio de ciclos
sucessivos de quimioterapia citotéxica38-77.

As PBPC sio 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 frac¢io das células
nucleadas em cada passagem pelo separador. Assim,
numa sessdio habitual de citaférese passa pelo separador
um volume de sangue correspondente a duas ou rés vo-
Iémias, ao longo de pelo menos duas horas, sendo o pro-
duto normalmente colhido a um débito de 1 a 3 ml/min.
Salvo raras excepgdes’8-80, esta técnica implica a reali-
zagdo de trés ou mais sessoes de citatérese, de modo a
colher um niimero adequado de progenitores para trans-
plantacdo, em contraste com um procedimento tinico
para colheita de medula Gssea.

A eficdcia da colheita de PBPC pode também ser
aumentada através da realizagio de citaféreses de alto
débito8!-83,

TOXICIDADE DA TRANSPLANTACAO COM PBPC

Tal como na transplanta¢ao medular autéloga, as com-
plicagbes mais graves da transplantacio com PBPC sio
determinadas pelas aitas doses de quimioterapia e/ou
radioterapia dos regimes de condicionamento. Adicio-
nalmente, os processos de mobilizac¢fo, colheila ¢ rein-
fusdo do produto de PBPC condicionam também toxici-
dades potenciais. Por exemplo, a mobilizagio de PBPC
com quimioterapia citotéxica associa-se a um risco nio
desprezdvel de neutropenia febril, inciuindo sépsis, cuja
frequéncia aumenta com a intensidade da quimioterapia
utilizada®4-86. Por outro lado, a mobiliza¢io de PBPC
apenas com factores de crescimento hematopoiético
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causa efeitos acessorios ligeiros, como febre, cefaleias,
dores osteomusculares e mal estar geral?3. 86-88_ Qs pro-
cedimentos de citaférese podem ter também alguma toxi-
cidade, incluindo sintomatologia associada a hipocal-
cémia, risco de hemorragia relacionado com a anticoagu-
lagdo ou trombocitopenia e riscos associados a colocagio
e manipulagiio de catéteres centrais, quando estes s8o uti-
lizados81-83, Por tltimo a infusdo de PBPC tem uma
toxicidade sobreponivel a da infusdo de medula Ossea,
determinada pela presenca do agente crioprotector
DMSO (dimetilsulféxido), 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
loxicidade associada a reinfuséo.

A recuperagiio hematolégica mais rdpida caracteristica
da transplantagiio de PBPC, ao diminuir a morbilidade
infecciosa e hemorrdgica, as necessidades transfusionais
e a duraciio do internamento tem justificado a preferén-
cia pelo suporte hematopoiético com PBPC, em detri-
mento do uso de medula éssea’-15-16.18-23 'H4 que referir
que a tecnologia actualmente disponivel ndo permite
abolir o periodo de neutropenia e trombocitopenia graves
(inferiores a 500 neutrfilos/pl e a 20.000 plaquetas/ul).
Talvez num futuro préximo o uso de progenitores hema-
topoiéticos expandidos ex vivo possa contribuir para a
diminuicdo deste factor de risco, em doentes submetidos
a transplantagéo hematapoiética0.

COMENTARIO FINAL

Ainda que ndo se encontrem definitivamente estabele-
cidas as indicacdes para o emprego de quimioterapias
intensivas ou de alta dose na maioria das neoplasias he-
matoldgicas e sélidas, a sua utilizagio em contexto de
ensaio clinico 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
ndo ultrapassa actualmente os 5% na maior parte dos
‘centros de transplantagio. Ao acelerar a regeneragdo da
série miel6ide, a transplantagdo de PBPC reduz os custos
associados aos internamentos prolongados, ao consumo
de antibidticos, de produtos sanguineos e de outras medi-
das de suporte, e torna assim cada vez mais acessivel e
menos téxica esta modalidade de tratamento oncoldgico.

Muitos aspectos da transplantagdo de PBPC carecem
ainda de melhoramento; nomeadamente,
necessdrio continuar a investigar estratégias que permi-
tam reduzir a probabilidade de recidiva da doenga neo-
pldsica, apés o transplante. Estratégias potenciais

torna-se
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incluem: a) o uso de multiplos ciclos de quimioterapia
intensiva com suporte hematopoiético, b) a intensifi-
cacio dos regimes de condicionamento aproveitando o
perfil farmacocinético dos agentes anti-tumorais, ¢) a
depuragio tumoral do enxerto quando a probabilidade de
contaminacdo por células neopldsicas seja elevada, d) a
imunomodulagio, visando estimular o sistema imuno-
l6gico com o objectivo de irradicar a doenga neopldsica
residual apés transplantagdo. No futuro, € possivel que a
expansio ex vivo de progenitores hematopoiélicos e cé-
lulas estaminais pluripotentes, a partir de um nimero
reduzido de células colhidas por pungiio venosa ou aspi-
racio medular e utilizando factores de crescimento, per-
mita obter enxertos de menor volume ¢ menos contami-
nados por células tumorais. Esta tecnologia, ao produzir
quantidades elevadas de progenitores diferenciados,
poderi encurtar ou abolir os periodos de leucopenia e
trombocitopenia apés quimioterapia. A teraputica
genética, através da insergiio de genes de interesse em
progenitores hematopoiéticos (por exemplo, o gene de
resisténcia a multiplas drogas), constitui um campo
promissor, ndo s6 para o estudo da biologia da hema-
topoiese como também de manipulagio terapéutica anti-
neopldsica em transplantagiio hematopoiética autéloga.
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