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Evento Educacional

• De internos para internos

Objetivos

• Disseminação e partilha de informação médica e científica, que seja relevante para a 

prática clínica e para a formação de todos os participantes

• Revisão de conceitos

• Enriquecer o Curriculum

• Networking

+

Comité científico

InternNet CLUB
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PROFILAXIAS, PORQUÊ?
Profilaxia Antibiótica

Filipa seixas



PROFILAXIA Antibiótica
Bacteriostático 

Impede a proliferação
bacteriana mas não as
eliminam. Necessitam da
adjuvância do sistema
imune para eliminação
bacteriana.
Ex:
- Macrólidos
- Tetraciclinas
- Clindamicina
- Linezolide

Bactericida

Induzem a morte da
bactéria, por si só.

Ex: 
Beta-lactâmicos
Vancomicina
Fluoroquinolonas
Daptomicina
Metronidazol

Pouco úteis no Imunodeprimido 



PROFILAXIA Antibiótica

Sulfonamidas/ Trimetoprim : 

Inibição do metabolismo
bacteriano: têm como alvo a
síntese do folato, cofator
importante na síntese de
aminoácidos, enzimas e
ácidos nucleicos.

Quinolonas:

Inibição da síntese de DNA
por inibição da girase nas
bactérias Gram negativas e
da topoisomerase IV nas
gram positivas.

Bactericidas



1. 1-3.4 milhões de casos/ ano de agranulocitose
2. Predomínio de agentes gram positivos neste doente

PROFILAXIA Antibiótica

NEUTROPENIA

Neutropenia

Doença de base

Tratamento imunossupressor 

Gravidade da Neutropenia 
G4

Duração da Neutropenia 
>7 dias

Fatores que aumentam a predisposição infeciosa: 



1. Diminuição da capacidade de fagocitose pelos macrófagos alveolares;
2. Diminuição da apresentação antigénica e mobilização dos linfócitos; 

PROFILAXIA Antibiótica

Corticoterapia

Fatores que aumentam a predisposição infeciosa: 

Aumento do risco é dose dependente! 

Supressão de células T e depleção de linfócitos 



PROFILAXIA Antibiótica

Causa direta Patologia/ condição Agentes

Neutropenia • Quimioterapia
• Leucemia aguda 

Bacilos Gram Negativo (entéricas e não 
entéricas)
Staphylococcus aureus
Staphylococcus coagulase negativos 
Streptococcus

Deficiência Linfócitos T • Linfomas Não Hodgkin
• Transplantação
• Corticoterapia
• Quimioterapia
• Imunoterapia

Bactérias intracelulares
(Legionella spp, mycobactéria)
Nocardia

Deficiência Linfócitos B • Mieloma Múltiplo
• Leucemia Aguda
• Corticoterapia
• Quimioterapia 
• Plasmaférese
• Imunodeficiências congénitas

Bactérias capsuladas 
(Pneumococcus, Haemophylus
influenza, neisseria Meningitidies)
Salmonella spp,
Campylobacter

Deficiência esplénica • Esplenectomizados
• Hipoesplenismo / asplenismo

Bactérias capsuladas 
(Pneumococcus, Haemophylus
influenza, neisseria Meningitidies)

Principais Agentes Infeciosos: 

Organisms associated with infection in individuals with various immune deficits – UpToDate



Pneumocystis Jirovecii

• Recomendação da profilaxia com TMP/SMX
• Foi demonstrada redução do risco de 

Pneumocistose 
• Em caso de intolerância/ alergia
- Atavaquona 1.5g/dia
- Dapsona
- Pentamidina

Quando?

• LMA e LLA – durante tratamento ;
• Linfoma – não é recomendado por 

rotina, mas se CD4<200 cel./mm3 ou 
durante o tratamento, se justificado;

• Mieloma múltiplo – durante o 
tratamento;

• Alta dose de corticóide (>20mg/dia, 4 
semanas);

• Análogos das purinas (Fludarabina, 
cladribina);

• Alemtuzumab;
• iBTK

PROFILAXIA Antibiótica

D. Gilbert, H. Chambers, G. Eliopoulos, M. Saag, A. Pavia. H.W. Boucher, Guía Sanford de Terapéutica Antimicrobiana 2021



PROFILAXIA Antibiótica

Recomendações na doença Hematológica:

Globalmente – Neutrófilos < 500 / mm3 num período superior a 7 dias.

Utilidade: Minimizar o risco de bacteriémia e Neutropenia febril potencialmente fatal. 

Agente: Levofloxacina



PROFILAXIA Antibiótica

Leucemia Mielóide Aguda 
- Indução:
- Consolidação e Manutenção

- Considerar na Neutropenia 
- Sem indicação

Leucemia Linfoblástica Aguda
- Indução
- Novas terapêuticas: Blinatumumab

- Considerar na Neutropenia
- Sem indicação

Linfomas Hodgkin/ Não Hodgkin 
- Terapêuticas standard 
- Quimioterapia Intensiva como HyperCVAD

- Sem indicação
- Considerar na Neutropenia

Mieloma Múltiplo
- Inibidores proteossoma/ Daratumumab /Biespecificos
- Quimioterapia intensiva VTD-PACE 

- Não estão indicados por rotina
- Considerar na Neutropenia

D. Gilbert, H. Chambers, G. Eliopoulos, M. Saag, A. Pavia. H.W. Boucher, Guía Sanford de Terapéutica Antimicrobiana 2021

• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and treatment of cancer-related infections. Version 2.2023. 
http://www.nccn.org (Accessed on April 17, 2024).



PROFILAXIA Antibiótica

Transplante de progenitores Hematopoiéticos 

• Profilaxia antimicrobiana com uma fluoroquinolona no período 
de neutropenia não demonstrou impacto direto na mortalidade 
e nem menor incidência de bacteriémias por microorganismos
multirresistentes . 

• A sua utilização deverá ser adequada a cada centro/doente 

• Levofloxacina 500 mg por dia, durante a neutropenia 



PROFILAXIA Antibiótica
Transplante de progenitores Hematopoiéticos 

Fator de risco Tipo Infeção Agentes

D0-D30
Neutropenia
Mucosite
Rotura de Barreira Cutânea
Catéter

Bacteriémia por foco endógeno oral/ 
intestinal 
Bacteriémia Catéter
Infeção pele
Neutropenia febril 

Cocos gram positivos: Staphylococcus
epidermidids, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus viridans
Bacilos Gram negativos: enterobactérias: 
E.coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia.
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter. 

D31-D100
Imunossupressor 

Bacteriémia
Pneumonia 
Cistite Hemorrágica (ALO-TPH)

Predomínio de bacilos Gram Negativos: 
E.coli e Pseudomonas aeruginosa.

>101 dias
Hipogamaglobulinémia
Imunodeficiência/ CD4/ linfócitos B 

Bacteriémia e Pneumonia Bactérias capsuladas:
Pneumococcus, Haemophylus influenza, 
neisseria Meningitidies
Bactérias intracelulares: Listeria, 
Legionella, Nocardia e Mycobacterium. 

Young JAH, Weisdorf DJ. Infections in Recipients of Hematopoietic Stem Cell Transplants. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 2015;3425-39.e5.



PROFILAXIA Antibiótica

Esplenectomia, hipoesplenismo e asplenismo

• Deficiência na opsonização, fagocitose e resposta imune adaptativa mediada por células B. 

Doenças associadas a asplenismo/ hipoesplenismo como hemoglobinopatias/ drepanocitose 
Esplenectomizados por doença hematológica 

Bactérias capsuladas:
Pneumococcus, Haemophylus influenza, Neisseria
meningitidies



PROFILAXIA Antibiótica

Esplenectomia, hipoesplenismo e asplenismo

Esquema recomendado:   Amoxicilina 250 mg 12/12h

Se intolerância/ alergia medicamentosa: Azitromicina 250 mg /dia 
ou claritromicina 250 mg 12/12h  

Esplenectomia cirúrgica: 
- Durante 2 anos, após procedimento. 
Esplenectomia por causa hematológica:
- Vitalícia 



Bibliografia

• D. Gilbert, H. Chambers, G. Eliopoulos, M. Saag, A. Pavia. H.W. Boucher, Guía Sanford de Terapéutica Antimicrobiana
2021

• John R Wingard, MD, Eric Bow, MD, Prophylaxis of infection during chemotherapy-induced neutropenia in high-risk 
adults - Dec 2024. UpTodate

• Taplitz RA, Kennedy EB, Bow EJ, et al. Antimicrobial Prophylaxis for Adult Patients With Cancer-Related
Immunosuppression: ASCO and IDSA Clinical Practice Guideline Update. J Clin Oncol 2018; 36:3043.

• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and treatment of
cancer-related infections. Version 2.2023. http://www.nccn.org (Accessed on April 17, 2024).

• Young JAH, Weisdorf DJ. Infections in Recipients of Hematopoietic Stem Cell Transplants. Mandell, Douglas, and
Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 2015;3425-39.e5.

https://www.uptodate.com/contents/prophylaxis-of-infection-during-chemotherapy-induced-neutropenia-in-high-risk-adults/contributors
https://www.uptodate.com/contents/prophylaxis-of-infection-during-chemotherapy-induced-neutropenia-in-high-risk-adults/contributors
https://www.uptodate.com/contents/prophylaxis-of-infection-during-chemotherapy-induced-neutropenia-in-high-risk-adults/abstract/1


PROFILAXIAS, PORQUÊ?
Profilaxia anti-fúngica

Inês Damásio



Fatores de risco para infeção fúngica invasiva: 
 Duração da neutropenia 
 Severidade da neutropenia 
 Uso prolongado de antibióticos
 Relacionados com o tratamento (nº ciclos de quimioterapia, intensidade do tratamento)

Recomendação forte: Neutropenia prolongada (neutrófilos<500/µL por mais de 7 dias)

PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA

LMA SMD
Anemia 

aplástica 
severa

Os doentes hematológicos são um grupo de doentes de risco para doença fúngica invasiva com 
elevada morbilidade e mortalidade relacionada



CLASSIFICAÇÃO DOS FUNGOS

Leveduras
(um só núcleo)

PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA

Filamentosos (hifas) ou bolores
(multinucleados)

Candida, Cryptococcus, Rhodotorula Aspergillus, Zygomycetes, Scedosporidium, 
Fusarium

Dimórficos
Levedura (forma parasitária ou patogénica); micélio (forma saprófita)

Micoses endémicas – Coccidioides, Histoplasma, Blastomycosis Paracoccidiodes, Sporothrix



WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World Health Organization; 2022. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.



O diagnóstico de doença fúngica invasiva implica um elevado grau de suspeição

PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA

Necessidade de culturas e/ou histopatologia diagnóstico e tratamento tardios

Ainda se associa nos dias de hoje a elevada mortalidade! 

Problema emergente: 
Pressão seletiva com a utilização de antifúngicos em profilaxia e tratamento empírico e na agricultura

↑ resistências: ↑Candida não-albicans; Aspergillus resistente a voriconazol; novas espécies Aspergillus (terreus, 
lentulus, ustus) e Mucorales (Rhizopus e Mucor) 

Fungos emergentes: Fusarium, Lomentospora, Scedosporium spp; Candida auris (R aos antifúngicos clássicos)

Selecionar os doentes de risco! 



Doente em risco de infeção por: 

PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA

Candida spp Aspergillus spp

8-24% 2 a 28% (maioria 5-10%) 
Colonizam a pele e mucosasMucosite!!! - ++ pneumonia

- Achados: ≥1 nódulo com ou sem opacidades 
em vidro despolido ao redor (sinal do halo), 
cavidades ou consolidação focal

Mucormicose: rino-orbitária, pulmonar, cerebral e/ou disseminada

• Posaconazol
• Voriconazol
• Itraconazol, Isavuconazol, 

AnfoB

*C. krusei e C. glabrata são habitualmente R.

• Fluconazol*
• Equinocandinas (espetro mais largo, 

apenas EV)
-- Caspofungina
-- Micafungina
-- Anidulofungina

• Restantes azois



PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA

200mg q12h p.o.6mg/kg q12h D1

POSOLOGIA

Stemler J et al. Primary prophylaxis of invasive fungal diseases in patients with haematological malignancies: 2022 update of the
recommendations of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society for Haematology and Medical Oncology (DGHO).
J Antimicrob Chemother. 2023 Aug 2;78(8):1813-1826. doi: 10.1093/jac/dkad143. PMID: 37311136; PMCID: PMC10393896.



PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA MONITORIZAÇÃO

Recomendado: 
- Na suspeita de uma bIFD
- Condições que altere o 

metabolismo (obesidade, 
terapia substitutiva de órgão, 
GVHD intestinal ou UCI)

Voriconazol ou posaconazol: 3 dias após inicio ou ajuste de dose
Itraconazol:7 dias após inicio ou ajuste de dose

Stemler J et al. Primary prophylaxis of invasive fungal diseases in patients with haematological malignancies: 2022 update of the recommendations of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the
German Society for Haematology and Medical Oncology (DGHO). J Antimicrob Chemother. 2023 Aug 2;78(8):1813-1826. doi: 10.1093/jac/dkad143. PMID: 37311136; PMCID: PMC10393896.



PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA RECOMENDAÇÕES

Stemler J et al. Antifungal prophylaxis in adult patients with acute myeloid leukaemia treated with novel targeted therapies: a systematic review and expert consensus recommendation from the
European Hematology Association. Lancet Haematol. 2022 May;9(5):e361-e373. doi: 10.1016/S2352-3026(22)00073-4. Erratum in: Lancet Haematol. 2022 Jun;9(6):e398. doi: 10.1016/S2352-
3026(22)00143-0. PMID: 35483397.



PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA RECOMENDAÇÕES

- Quimioterapia de indução
- Caso a caso nas consolidações e manutenções

Stemler J et al. Antifungal prophylaxis in adult patients with acute myeloid leukaemia treated with novel targeted therapies: a systematic review and expert consensus recommendation from the
European Hematology Association. Lancet Haematol. 2022 May;9(5):e361-e373. doi: 10.1016/S2352-3026(22)00073-4. Erratum in: Lancet Haematol. 2022 Jun;9(6):e398. doi: 10.1016/S2352-
3026(22)00143-0. PMID: 35483397.



3 fases de maior risco de infeção fúngica invasiva
> Após condicionamento (fase de pré-enxerto)
> Pós enxerto inicial (GVHD aguda com necessidade de corticoterapia de alta dose, intestinal com 
disfunção de barreira)
> Pós enxerto tardio (GVHD crónica com necessidade de corticoterapia)

PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA RECOMENDAÇÕES

Transplante de progenitores hematopoiéticos

Alogénicos > Autólogos



PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA RECOMENDAÇÕES

Outras indicações

Edna Cheung,  William Alegria, Gabriel Mannis, Stanford Antimicrobial Safety and Sustainability Program. Antimicrobial Prophylaxis in Hematology/Oncology Patients Admitted to Stanford 
Health Care.2020. disponível em https://med.stanford.edu/content/dam/sm/bugsanddrugs/documents/clinicalpathways/SHC-heme-onc-antimicrobial-prophylaxis.pdf



PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA INTERAÇÕES

100mg70mg

Stemler J et al. Primary prophylaxis of invasive fungal diseases in patients with haematological malignancies: 2022 update of the recommendations of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the
German Society for Haematology and Medical Oncology (DGHO). J Antimicrob Chemother. 2023 Aug 2;78(8):1813-1826. doi: 10.1093/jac/dkad143. PMID: 37311136; PMCID: PMC10393896.



PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA

Stemler J et al. Primary prophylaxis of invasive fungal diseases in patients with haematological malignancies: 2022 update of the recommendations of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the
German Society for Haematology and Medical Oncology (DGHO). J Antimicrob Chemother. 2023 Aug 2;78(8):1813-1826. doi: 10.1093/jac/dkad143. PMID: 37311136; PMCID: PMC10393896.



História prévia de infeção fúngica invasiva (++ Aspergillus) têm elevado risco de recorrência da infeção 
com quimioterapia 

A profilaxia secundária pode prevenir a reativação da infeção na maioria dos doentes

PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA PROFILAXIA SECUNDÁRIA

1ª linha para tratamento de infeção por Aspergillus spp e foi o melhor estudado como profilaxia secundária

VORICONAZOL



PROFILAXIA ANTI-FÚNGICA BIBLIOGRAFIA

 Stemler J. et al. Primary prophylaxis of invasive fungal diseases in patients with haematological malignancies: 2022 update of the recommendations of
the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society for Haematology and Medical Oncology (DGHO). J Antimicrob Chemother. 2023
Aug 2;78(8):1813-1826. doi: 10.1093/jac/dkad143. PMID: 37311136; PMCID: PMC10393896.

 Stemler J. et al. Antifungal prophylaxis in adult patients with acute myeloid leukaemia treated with novel targeted therapies: a systematic review and
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https://med.stanford.edu/content/dam/sm/bugsanddrugs/documents/clinicalpathways/SHC-heme-onc-antimicrobial-prophylaxis.pdf

 WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World Health Organization; 2022. Licence: CC BY-
NC-SA 3.0 IGO.



Profilaxias, porquê?
Leonardo Maia Moço



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

200mg PO BID in fragile patients, with kidney disease

Stanford Antimicrobial Safety and Sustainability Program; 
Edna Cheung, PharmD BCOP; William Alegria, PharmD BCIDP Gabriel Mannis, MD



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

Daratumumab

Stanford Antimicrobial Safety and Sustainability Program; 
Edna Cheung, PharmD BCOP; William Alegria, PharmD BCIDP Gabriel Mannis, MD



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

SLAMF7 pathway

Fc receptor pathway

Elotuzumab

Stanford Antimicrobial Safety and Sustainability Program; 
Edna Cheung, PharmD BCOP; William Alegria, PharmD BCIDP Gabriel Mannis, MD



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

Stanford Antimicrobial Safety and Sustainability Program; 
Edna Cheung, PharmD BCOP; William Alegria, PharmD BCIDP Gabriel Mannis, MD



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

Duração recomendada:
>6m após descontinuação 

de IST
e CD4+ > 200/mL

Sanjeet S. Dadwal, Genovefa A. Papanicolaou, Michael Boeckh; How I prevent viral 
reactivation in high-risk patients. Blood 2023; 141 (17): 2062–2074. 

doi: https://doi.org/10.1182/blood.2021014676

Transplante de 
precursores 

hematopoiéticos



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

Vinicius Campos Molla, Roberta Azevedo, Jessica Fernandes Ramos, Danilo Belchior Ponciano, Pedro Henrique Arruda de Moraes, Ana 
Rita Da Fonseca, Maria Cristina Nunez Seiwald, Mariana Serpa, Aliana Meneses Ferreira, Roberta Shcolnik Szor, Rayana Bomfim 

Leonel, Erick Menezes Xavier, Vanderson Rocha, Luciana Tucunduva, Yana Novis, Marcio Nucci, Esper Kallas, Celso Arrais; Increased 
Risk of for Cytomegalovirus Reactivation after Allogeneic HSCT in T-Cell Depleted Patients. Blood 2020; 136 (Supplement 1): 36–37. 

Transplante de 
precursores 

hematopoiéticos



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

TCD or alemtuzumab
Mismatch
Haploidêntico
CCT >1mg/kg/d

Sanjeet S. Dadwal, Genovefa A. Papanicolaou, Michael Boeckh; How I prevent viral 
reactivation in high-risk patients. Blood 2023; 141 (17): 2062–2074. 

doi: https://doi.org/10.1182/blood.2021014676

Transplante de 
precursores 

hematopoiéticos



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

ATENÇÃO

Se indicação para letermovir: 
manter (val)aciclovir

Se indicação para tx pre-emptivo 
com (val)ganciclovir suspender 

(val)aciclovir

Se indicação para tx pre-emptivo 
de 2ªL com foscarnet ou 

maribavir: retomar (val)aciclovir

Sanjeet S. Dadwal, Genovefa A. Papanicolaou, Michael Boeckh; How I prevent viral 
reactivation in high-risk patients. Blood 2023; 141 (17): 2062–2074. 

doi: https://doi.org/10.1182/blood.2021014676

Transplante de 
precursores 

hematopoiéticos



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

Sanjeet S. Dadwal, Genovefa A. Papanicolaou, Michael Boeckh; How I prevent viral 
reactivation in high-risk patients. Blood 2023; 141 (17): 2062–2074. 

doi: https://doi.org/10.1182/blood.2021014676

Transplante de 
precursores 

hematopoiéticos



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

PROFILAXIA ANTI-VÍRICA

Sanjeet S. Dadwal, Genovefa A. Papanicolaou, Michael Boeckh; How I prevent viral 
reactivation in high-risk patients. Blood 2023; 141 (17): 2062–2074. 

doi: https://doi.org/10.1182/blood.2021014676

Transplante de 
precursores 

hematopoiéticos

Encefalite Lím
bica a H

H
V
6



Sob tratamento
ANTES: > 2-4 semanas

APÓS: > 3 meses
          OU
   > 6 meses se terapêutica anti-célula B

PROFILAXIAS, PORQUÊ?

VACINAÇÃO

ATENÇÃO

Se for necessário vacinar em 
tratamento ativo, a toma deve ser feita 
imediatamente antes do ciclo seguinte

Einarsson J, Wilkinson AN. Vaccination considerations for patients receiving cancer 
therapy. Can Fam Physician. 2022 Oct;68(10):751-752. doi: 10.46747/cfp.6810751. 

PMID: 36241417; PMCID: PMC9833152.



Transplante de precursores hematopoiéticos

PROFILAXIAS, PORQUÊ?

VACINAÇÃO

Vacinas vivas 
(VASPR, VZV) 

após 24M

Lee DG. Vaccination of Hematopoietic Stem Cell Transplantation Recipients: Perspective in Korea. 
Infect Chemother. 2013 Sep;45(3):272-282. https://doi.org/10.3947/ic.2013.45.3.272

ATENÇÃO
Considerar sempre 
como vacina-naive

Pneumococcus
H. influenza

Vírus influenza
SARS-CoV-3
após 3M



Transplante de precursores hematopoiéticos

PROFILAXIAS, PORQUÊ?

VACINAÇÃO

Carreras E, Dufour C, Mohty M, Kröger N, eds. The EBMT Handbook: Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies. 7th ed. Cham (CH): Springer; 2019.

Ponderar 2ª toma se 
1ª toma + precoce



Transplante de precursores hematopoiéticos

PROFILAXIAS, PORQUÊ?

VACINAÇÃO

Carreras E, Dufour C, Mohty M, Kröger N, eds. The EBMT Handbook: Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies. 7th ed. Cham (CH): Springer; 2019.

P13

P23



Transplante de precursores hematopoiéticos

PROFILAXIAS, PORQUÊ?

VACINAÇÃO

Carreras E, Dufour C, Mohty M, Kröger N, eds. The EBMT Handbook: Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies. 7th ed. Cham (CH): Springer; 2019.



CART

PROFILAXIAS, PORQUÊ?

VACINAÇÃO

Reynolds G, Hall VG, Teh BW. Vaccine schedule recommendations and updates for 
patients with hematologic malignancy post-hematopoietic cell transplant or CAR T-cell 
therapy. Transpl Infect Dis. 2023;25 Suppl 1(Suppl 1):e14109. doi:10.1111/tid.14109

Revaccination with a primary course of three mRNA COVID-19 
vaccines is now recommended for patients following CAR-T 

therapy

(se endémico)

(se endémico)

Pelo menos 2 
sem antes da 
linfodepleção

Vacinas inativadas: >3-6m
Vacinas vivas atenuadas: >12m

≥ 3-6 
months



Monitorização da reconstituição imune

PROFILAXIAS, PORQUÊ?

VACINAÇÃO

• CD4+ > 200/uL
• CD19+ ou CD20+ > 20/uL
• IgG > 400 mg/dL
• (IgA > 6 mg/dL)

Reynolds G, Hall VG, Teh BW. Vaccine schedule recommendations and updates for 
patients with hematologic malignancy post-hematopoietic cell transplant or CAR T-cell 
therapy. Transpl Infect Dis. 2023;25 Suppl 1(Suppl 1):e14109. doi:10.1111/tid.14109

Imunoterapias que não interferem com resposta B/T a imunizações:
- iBTK
- TKI

- Inibidores de checkpoint
- IMiD



PROFILAXIAS, PORQUÊ?

VACINAÇÃO

Conviventes de doentes imunodeprimidos

Direção-Geral da Saúde. Programa Nacional de Vacinação 2020. Lisboa: DGS, 2020
Centers for Disease Control and Prevention, Immunization Schedules; 

https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent.html; consultado a 02/01/2025.

• Influenza: anual

• SARS-CoV-2: anual

• (VZV se seronegativos)





Coffee-Break
16h20 às 16h40



Complicações da terapia CAR-T:
Uma abordagem prática

Palestrantes:

André Antunes (Hospital Dr. Nélio Mendonça - Funchal)

Cátia Almeida (ULS de Coimbra)

Francys Llanos (IPO de Lisboa)

GRUPO 2



Complicações da terapia CAR-T: 

Uma abordagem prática



Introdução e Fundamento
Cátia Almeida



INTRODUÇÃO

• Representa um grande avanço no tratamento

de patologias hematológicas;

• Imunoterapia que modifica as células T do

doente para expressarem a proteína CAR na

sua superfície;

• Têm sido observadas elevadas taxas de

resposta com esta terapêutica

Ahmar Aamid et al, 2020

Complicações da terapia CAR-T



TERAPIA CART: EVOLUÇÃO HISTÓRICA

Complicações da terapia CAR-T

https://ehacampus.ehaweb.org/



TERAPIA CART: PROCESSO DE PRODUÇÃO

Feins, A. Et al, An introduction to chimeric antigen receptor (CAR) T-cell immunotherapy for
human cancer, 2019

Complicações da terapia CAR-T



TERAPIA CART: 
MECANISMO DE AÇÃO

Larson et al, 2021

Complicações da terapia CAR-T



TERAPIA CART: TERAPÊUTICAS APROVADAS

Jommi et al, 2022

Complicações da terapia CAR-T



• IPO Porto

• ULS Coimbra

• ULS Santa Maria 

• IPO Lisboa

TERAPIA CART: E EM PORTUGAL?

Complicações da terapia CAR-T



Complicações Imunológicas Precoces
André Antunes



Complicações Imunológicas Precoces
Síndrome de Libertação de Citocinas



Complicações da terapia CAR-T
Síndrome de Libertação de Citocinas (CRS)

Grau 1-2 Grau ≥3

Axi-cel 90%
(76 – 100%)

7%
(6 – 11%)

Tisa-cel 57% 
(49 – 61%)

6%
(0 – 23%)

Liso-cel 43%
(36 – 60%)

1%
(1– 2%)

Brexu-cel 91% 15%

Cilta-cel 95% 5%

Ide-cel 88% 5%

 Prevalência e Factores de Risco

• Tipo de CAR-T

• Dose de CAR-T

• Idade 

• Carga Tumoral

• Infeção concomitante

• Hipofosfatémia



Complicações da terapia CAR-T

 Fisiopatologia

Morris, Emma C et al. “Cytokine release syndrome and associated neurotoxicity in cancer immunotherapy.” Nature reviews. Immunology vol. 22,2 (2022)

Síndrome de Libertação de Citocinas (CRS)



• Início: D+1 a D+14 
(Mediana D+3)

• Duração: 1 – 10 dias 
(Mediana 4 dias)

Complicações da terapia CAR-T
Síndrome de Libertação de Citocinas (CRS)
 Abordagem Diagnóstica

Morris, Emma C et al. “Cytokine release syndrome and associated neurotoxicity in cancer immunotherapy.” Nature reviews. Immunology vol. 22,2 (2022)



• Febre
• Sintomas constitucionais
• Instabilidade 

hemodinâmica
• Hipóxia

• Diagnóstico de exclusão

Complicações da terapia CAR-T
Síndrome de Libertação de Citocinas (CRS)

Fajgenbaum, David C, and Carl H June. “Cytokine Storm.” The New England journal of medicine vol. 383,23 (2020)

 Abordagem Diagnóstica



CRS

Infeção

Complicações da terapia CAR-T
Síndrome de Libertação de Citocinas
 Abordagem Diagnóstica

Progressão



Complicações da terapia CAR-T
Síndrome de Libertação de Citocinas
 Abordagem Diagnóstica



Febre
+

Sem Hipotensão
+

Sem Hipoxemia

Grau 1

Febre
+

Hipotensão sem 
necessidade de 
vasopressores

±
Hipoxemia com 

necessidade de O2 
por óculos nasais 

≤6L/min

Grau 2

Febre
+

Hipotensão com 
necessidade de 1 

vasopressor
±

Hipoxemia com 
necessidade de O2 

por masc. facial,  
Venturi, High-Flow

Grau 3

Febre
+

Hipotensão com 
necessidade de ≥1 
vasopressor (exclui 

vasipressina)
±

Hipoxemia com 
necessidade de O2 

com pressão 
positiva (CPAP, 

BiPAP, VMI)

Grau 4

Complicações da terapia CAR-T
Síndrome de Libertação de Citocinas
 Graduação (ASTCT)



Complicações da
terapia CAR-T
CRS

 Abordagem 
Terapêutica

Adaptado de Hayden, P J et al. “Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the
Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA).” Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology vol. 33,3 (2022)

Grau 1
Febre 

Sem hipoTA
Sem hipoO2

Grau 4
Febre e

hipoTA c/>1 vasopres
ou

hipoO2 c/ pressão(+)

Grau 2
Febre e

hipoTA s/vasopres
ou

hipoO2 ≤ 6L/min

Grau 3
Febre e

hipoTA c/ 1 vasopres
ou

hipoO2 >6L/min

Vigilância 

Tocilizumab
8mg/Kg 

(max=800mg) 

Rastreio infeccioso e início de ATB. Medidas sintomáticas
Transferência UCI

Tocilizumab 8mg/Kg (max=800mg) 

Dexametasona
10mg toma única 
ou 6h/6h 1-3 dias

Dexametasona
20mg/6h 1-3 dias

MetilPDN 1gr/d
Anakinra
12mg/Kg/d

Ausência de melhoria

Dexa 10mg/6h

Dexa 20mg/6h

Agravamento

Agravamento



Complicações da
terapia CAR-T
CRS

 Abordagem 
Terapêutica

CFF
ATG

Plasma
ferese

?
TKIs

?



Complicações Imunológicas Precoces
Síndrome de Ativação Macrofágica



• Complicação rara mas 
grave

• Inicio variável

• Síndrome hiperinflamatório
sistémico

• Ativação de macrófagos e 
linfócitos, hemofagocitose
e lesão multiorgânica

Complicações da terapia CAR-T
Síndrome de Ativação Macrofágica (IEC-HS)

Hines, Melissa R et al. “Immune Effector Cell-Associated Hemophagocytic Lymphohistiocytosis-Like Syndrome.” Transplantation and cellular therapy vol. 29,7 (2023)



Complicações da terapia CAR-T
Síndrome de Ativação Macrofágica (IEC-HS)
 Fisiopatologia

Hines, Melissa R et al. “Immune Effector Cell-Associated Hemophagocytic Lymphohistiocytosis-Like Syndrome.” Transplantation and cellular therapy vol. 29,7 (2023)



Pelo menos 5 de:

Febre

Esplenomegalia

Citopénia ≥2

Hipertrigliceridémia (≥3 mmol/L) 
ou Hipofibrinogenémia (<1.5 g/L)

↑ Ferritina (≥500 µg/L)

↑ sCD25 (≥2.400 U/ml

↓ Actividade linf NK

Hemafagocitose

Complicações da terapia CAR-T
Síndrome de Ativação Macrofágica
 Abordagem Diagnóstica



Complicações da
terapia CAR-T
MAS

 Abordagem 
Terapêutica

Hines, Melissa R et al. “Immune Effector Cell-Associated Hemophagocytic Lymphohistiocytosis-Like Syndrome.” Transplantation and
cellular therapy vol. 29,7 (2023)



Complicações Imunológicas Precoces
Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome



 Prevalência e Factores de Risco

• Tipo de CAR-T
• Idade 
• Doença neurológica prévia
• Carga tumoral
• CRS precoce e severo
• Trombocitopénia
• Estado inflamatório pré-infusão
• Neurofilament Light Chain

Complicações da terapia CAR-T
ICANS

Grau 1-2 Grau ≥3

Axi-cel 51%
(59 – 72%)

19%
(19 – 32%)

Tisa-cel 28% 
(10 – 37%)

6%
(2 – 11%)

Liso-cel 22%
(12 – 31%)

6%
(4 – 10%)

Brexu-cel 63% 19%

Cilta-cel 22% 12%

Ide-cel 15% 3%



 Prevalência e Factores de Risco

• Tipo de CAR-T
• Idade 
• Doença neurológica prévia
• Carga tumoral
• CRS precoce e severo
• Trombocitopénia
• Estado inflamatório pré-infusão
• Neurofilament Light Chain

Complicações da terapia CAR-T
ICANS



Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Fisiopatologia

Morris, E.C., Neelapu, S.S., Giavridis, T. et al. Cytokine release syndrome and associated neurotoxicity in cancer immunotherapy. Nat Rev Immunol 22, 85–96 (2022).



Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Abordagem Diagnóstica

• Mediana inicio: D+6
• Até 10% de ICANS 

tardio

• Mediana duração: 8 dias

Morris, E.C., Neelapu, S.S., Giavridis, T. et al. Cytokine release syndrome and associated neurotoxicity in cancer immunotherapy. Nat Rev Immunol 22, 85–96 (2022).



Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Abordagem Diagnóstica

• Clínica 
• Encefalopatia frontal

• Eletroencefalograma
• Atividade de base lenta
• Atividade paroxística

• RMN
• Edema focal/generalizado
• Hemorragias punctiformes
• ↑ Realce leptomeníngeo
• ↑ Intensidade FLAIR s. branca

• Punção Lombar



Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Abordagem Diagnóstica

Daniel B Rubin et all, Neurological toxicities associated with chimeric antigen receptor T-cell therapy, Brain, May 2019

• Clínica 
• Encefalopatia frontal

• Eletroencefalograma
• Atividade de base lenta
• Atividade paroxística

• RMN
• Edema focal/generalizado
• Hemorragias punctiformes
• ↑ Realce leptomeníngeo
• ↑ Intensidade FLAIR s. branca

• Punção Lombar



Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Abordagem Diagnóstica

• Clínica 
• Encefalopatia frontal

• Eletroencefalograma
• Atividade de base lenta
• Atividade paroxística

• RMN
• Edema focal/generalizado
• Hemorragias punctiformes
• ↑ Realce leptomeníngeo
• ↑ Intensidade FLAIR s. branca

• Punção Lombar



Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Abordagem Diagnóstica

Gust, Juliane et al. “Endothelial Activation and Blood-Brain Barrier Disruption in Neurotoxicity after Adoptive Immunotherapy with CD19 CAR-T Cells.” Cancer discovery vol. 7,12 (2017)

• Clínica 
• Encefalopatia frontal

• Eletroencefalograma
• Atividade de base lenta
• Atividade paroxística

• RMN
• Edema focal/generalizado
• Hemorragias punctiformes
• ↑ Realce leptomeníngeo
• ↑ Intensidade FLAIR s. branca

• Punção Lombar



Score ICE (Immune Effector Cell Encephalopathy)

Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Graduação

Teste Pontuação

Orientação: Orientação no ano, mês, cidade, hospital 4

Nomeação: Capacidade de nomear 3 objetos 3

Cumprimento de ordens:  Capacidade de seguir ordens 
simples (“sorrir”, “tocar com 3 dedos na testa”)

1

Escrita: Capacidade de escrever uma frase standart 1

Atenção: Capacidade de contar de 100 até 0, de 10 em 10 1



Score ICE (Immune Effector Cell Encephalopathy)

Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Graduação

Teste Pontuação

Orientação: Orientação no ano, mês, cidade, hospital 4

Nomeação: Capacidade de nomear 3 objetos 3

Cumprimento de ordens:  Capacidade de seguir ordens 
simples (“sorrir”, “tocar com 3 dedos na testa”)

1

Escrita: Capacidade de escrever uma frase standart 1

Atenção: Capacidade de contar de 100 até 0, de 10 em 10 1

Schroeder, Torsten et al. “Management of chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell-associated toxicities.” Intensive care medicine vol. 50,9 (2024)



Score ICE (Immune Effector Cell Encephalopathy)

Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Graduação

Teste Pontuação

Orientação: Orientação no ano, mês, cidade, hospital 4

Nomeação: Capacidade de nomear 3 objetos 3

Cumprimento de ordens:  Capacidade de seguir ordens 
simples (“sorrir”, “tocar com 3 dedos na testa”)

1

Escrita: Capacidade de escrever uma frase standart 1

Atenção: Capacidade de contar de 100 até 0, de 10 em 10 1



Complicações da terapia CAR-T
ICANS
 Graduação

• ICE 7-9
• Diminuição do 

nível de 
consciência:  

Despertar 
espontâneo

Grau 1

• ICE 3-6
• Diminuição do 

nível de 
consciência:  

Despertar à voz

Grau 2

• ICE 0-2
• Diminuição do 

nível de 
consciência:  
Despertar a 

estimulo táctil
• Edema focal em 
exame de imagem

• Convulsão/Activida
de epilética com 
resolução rápida

Grau 3

• ICE 0
• Despertar a estimulo 

vigoroso ou não 
despertável

• Edema generalizado 
em exame de imagem

• Postura descorticada, 
paralisia VI, edema 

papilar, Triade
Cusching

• Convulsão prolongada 
(>5min)

• Défices motores focais

Grau 4



Complicações da
terapia CAR-T
ICANS

 Abordagem 
Terapêutica

Adaptado de Hayden, P J et al. “Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the
Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA).” Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology vol. 33,3 (2022)

Grau 1
ICE 7-9

Despertar espontân.

Grau 4
ICE não testável
Difícil despertar

Edema generalizado
Convulsão >5min

Hemi- ou paraparésia

Grau 2
ICE 3-6

Despertar à voz

Grau 3
ICE 0-2

Despertar ao toque
Edema focal

Convulsão resol ráp

Vigilância 

Ponderar
Dexametasona
10mg toma única 

EEG, RMN-CE e PL consoante necessidade clínica. Apoio Neurologia.
Considerar suspender med/aliment oral

Dexametasona 10mg/6h 1-3 dias 

Dexametasona
20mg/6h 1-3 dias

Anakinra
12mg/Kg/d

Ausência de melhoria após 24h

MetilPDN
1000mg/d – 3d
250mg/d – 2d
125mg/d – 2d
60mg/d – 2d

Agravamento

Transferência UCI
Se convulsão: Levtiracetam ± BZD

Se edema/HTIA: Suporte



Complicações da
terapia CAR-T
ICANS

 Abordagem 
Terapêutica

Adaptado de Hayden, P J et al. “Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the
Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA).” Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology vol. 33,3 (2022)

Grau 1
ICE 7-9

Despertar espontân.

Grau 4
ICE não testável
Difícil despertar

Edema generalizado
Convulsão >5min

Hemi- ou paraparésia

Grau 2
ICE 3-6

Despertar à voz

Grau 3
ICE 0-2

Despertar ao toque
Edema focal

Convulsão resol ráp

Vigilância 

Ponderar
Dexametasona
10mg toma única 

EEG, RMN-CE e PL consoante necessidade clínica. Apoio Neurologia.
Considerar suspender med/aliment oral

Dexametasona 10mg/6h 1-3 dias 

Dexametasona
20mg/6h 1-3 dias

Anakinra
12mg/Kg/d

Ausência de melhoria após 24h

MetilPDN
1000mg/d – 3d
250mg/d – 2d
125mg/d – 2d
60mg/d – 2d

Agravamento

Transferência UCI
Se convulsão: Levtiracetam ± BZD

Se edema/HTIA: Suporte

• Abordagem ABC
• Levtiracetam 1500mg e.v. 

+ escalar manutenção
• Diazepam 0.15mg/Kg 

(max 10mg) ou 
Midazolam 5mg ou 
Lorazepam 0.5mg.

• Dexametasona 20mg/6h

• Se refratário: Propofol (bólus
2mg/Kg → per.  10mg/Kg/h) ±
Midazolam (bólus 0.2mg/kg 
→ perf. 0.1-0.5mg/Kg/h)



Complicações da
terapia CAR-T
ICANS

 Abordagem 
Terapêutica

Adaptado de Hayden, P J et al. “Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the
Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA).” Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology vol. 33,3 (2022)

Grau 1
ICE 7-9

Despertar espontân.

Grau 4
ICE não testável
Difícil despertar

Edema generalizado
Convulsão >5min

Hemi- ou paraparésia

Grau 2
ICE 3-6

Despertar à voz

Grau 3
ICE 0-2

Despertar ao toque
Edema focal

Convulsão resol ráp

Vigilância 

Ponderar
Dexametasona
10mg toma única 

EEG, RMN-CE e PL consoante necessidade clínica. Apoio Neurologia.
Considerar suspender med/aliment oral

Dexametasona 10mg/6h 1-3 dias 

Dexametasona
20mg/6h 1-3 dias

Anakinra
12mg/Kg/d

Ausência de melhoria após 24h

MetilPDN
1000mg/d – 3d
250mg/d – 2d
125mg/d – 2d
60mg/d – 2d

Agravamento

Transferência UCI
Se convulsão: Levtiracetam ± BZD

Se edema/HTIA: Suporte

• Cabeceira a 30º
• Controlar HTA (manter 

PAM dentro de 25mmHg 
da PAM basal)

• Manter normotermia
• Terapia hiperosmolar

(manitol, soro 
hipertónico)

• Intubação e VMI hipoCO2
• MetilPDN alta dose (min 1 

dia se focal; min 3 dias se 
generalizado)



Complicações da
terapia CAR-T
ICANS

 Abordagem 
Terapêutica

CFF
ATG

Plasma
ferese

?
TKIs

?



Complicações da terapia CAR-T
Outras Toxicidades Neurológicas

 Tumor Inflammation Associated
Neurotoxicity (TIAN)

 Perturbação neurocognitiva e
hipocinética dos movimentos com
caraterísticas de Parkinson

• Doentes com doença SNC+
• Tumour flare
• Hipertensão intracraniana, 

convulsões, etc
• Imagiologia característica

• CAR-T anti-BCMA
• Toxicidade on target off

tumor – Gânglios da base
• Inicio mais tardio (D+27)
• Duração mais prolongada 

(75 dias)



Complicações da
terapia CAR-T

Prevenção

Jain, Michael D et al. “How I treat refractory CRS and ICANS after CAR T-cell therapy.” Blood vol. 141,20 (2023)



Complicações da
terapia CAR-T

Prevenção

Jain, Michael D et al. “How I treat refractory CRS and ICANS after CAR T-cell therapy.” Blood vol. 141,20 (2023)



Complicações Imunológicas Precoces
Hematotoxicidade



Complicações da terapia CAR-T
Hematotoxicidade (ICAHT)
 Prevalência e Factores de Risco

Rejeski, Kai et al. “CAR-HEMATOTOX: a model for CAR T-cell-related hematologic toxicity in relapsed/refractory large B-cell lymphoma.” Blood vol. 138,24 (2021)



Complicações da terapia CAR-T
Hematotoxicidade (ICAHT)
 Prevalência e Factores de Risco

3 Fenótipos distintos:
• Recuperação Rápida

• Reparação sustentada sem 
nova descida < 1000/uL

• Recuperação Intermitente
• Recuperação seguida de 

nova descida < 1000/uL
após D+21

• Aplástico
• Neutrofilos <500/uL

durante ≥14 dias

Rejeski, Kai et al. “CAR-HEMATOTOX: a model for CAR T-cell-related hematologic toxicity in relapsed/refractory large B-cell lymphoma.” Blood vol. 138,24 (2021)



Complicações da terapia CAR-T
Hematotoxicidade (ICAHT)
 Prevalência e Factores de Risco

Rejeski, Kai et al. “CAR-HEMATOTOX: a model for CAR T-cell-related hematologic toxicity in relapsed/refractory large B-cell lymphoma.” Blood vol. 138,24 (2021)



Hematotoxicidade (ICAHT)
 Prevalência e Factores de Risco

• Tipo de CAR-T cell
• Coestimulador CD28 > 41BB

• Tipo de neoplasia e carga tumoral
• Reserva medular

• Infiltração
• Nº linhas prévias
• Citopénias prévias
• CHIP (?)

• Estado Inflamatório
• Basal (PCR, Ferritina)
• CRS, IEC-HS, Infeções



Complicações da terapia CAR-T
Hematotoxicidade (ICAHT)
 Scores de Risco

Rejeski, Kai et al. “CAR-HEMATOTOX: a model for CAR T-cell-related hematologic toxicity in relapsed/refractory large B-cell lymphoma.” Blood vol. 138,24 (2021)



Complicações da terapia CAR-T
Hematotoxicidade (ICAHT)
 Scores de Risco

Variável 0 Pontos 1 Ponto 2 Pontos

m-CRS Grau ≤ 1a – Grau ≥ 1b

Valor max
PCR < 10 mg/mL ≥ 10 mg/dL –

Duração 
elevação PCR < 10 d ≥ 10 d –

↓ Fosfato Não Sim –

KyoTox A-Score 
Baixo

(0-1 Pontos)

KyoTox A-Score 
Alto

(2-5 Pontos)



Complicações da terapia CAR-T
Hematotoxicidade (ICAHT)
 Graduação

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

ICAHT Precoce 
(D0–30)

Neut ≤500/μL < 7 dias 7 – 13 dias ≥ 14 dias Nunca 
>500/μL

Neut ≤100/μL ― ― ≥ 7 dias ≥ 14 dias
ICAHT Tardio
(após D30)

Neut ≤ 1500/μL ≤ 1000/μL ≤ 500/μL ≤ 100/μL



Complicações da
terapia CAR-T
ICATH

 Abordagem 
Terapêutica



Complicações da
terapia CAR-T
ICATH

 Abordagem 
Terapêutica

• Hemograma, Ret, ESP
• Ferro, VitB12, Folato
• HCs, PCR, PCT, CMV
• Ferritina, Triglicéridos



Complicações da
terapia CAR-T
ICATH

 Abordagem 
Terapêutica

• ParvoB19, HHV6, JCV, 
EBV, Adenovirus, HSV

• Mielograma (Recaida, 
SMD/LMA/MF)

• Outros (DAT, HPN, 
ANAs)



Toxicidades imunológicas e risco de 
infeção

Francys Llanos



Índice 

1. Os doentes que recebem infusão de células CAR-T têm
risco de infeção?

2. Quais são os fatores de risco associados a infeções
graves?

3. Quais são essas infeções? (Epidemiologia das infeções).

4. Como diferençar a CRS de uma infeção?

5. Como prevenir as infeções?

Não conflitos de interesses 



OS DOENTES QUE RECEBEM 
INFUSÃO DE CÉLULAS CAR-T 

TÊM RISCO DE INFEÇÃO?



UCI



QUAIS SÃO OS FATORES DE 
RISCO ASSOCIADOS A 

INFEÇÕES GRAVES?





Hill J et al. Infections of CD19-targeted chimeric antigen receptor-modified T-cell immunotherapy. Blood (2018) 131 (1): 121-130



Variáveis HR (95% IC) p-Valeu Risco
Uso do corticoide 
sistémico durante o 
CAR-T

2.22 (1.05-4.67) 0.03 Fator preditor de risco para 
complicações infeciosas

ECOG-PS (≥2 vs. 1). 2.84 (1.01-8.06) 0.05 Associadas a infeções 
bacterianas gravesInfeções antes do CAR-T 3.98 (1.30-12.20) 0.01

IgG <400mg/dL antes 
do CAR-T

5.73 (2.29-14.30) <0.001 Maior risco de infeções 
virais



• Calcular antes da LD (dia -5).

• Compreende 5 marcadores de
hemato-toxicidade (P; N; Hb;
PCR; Ft).

• Discrimina entre risco elevado
(pontuação CAR-HEMATOTOX
≥2) e baixo (0-1).
https://www.german-lymphoma-alliance.de/Scores.html

https://www.german-lymphoma-alliance.de/Scores.html


Variáveis HR (95% IC) p-Valeu Risco
CAR-HEMATOTOX (≥2) 6.14 (2.93-12.87) <0.0001

Infeções de grau ≥3N grave ≥14 dias 
(<500/μL D0-D+60)

3.13 (1.74-5.62) <0.001

FLUOROQUINOLONAS

Rejeski K et al. The CAR-HEMATOTOX risk-stratifies patients for severe infections and disease
progression after CD19 CD19 CAR-T in R/R LBCL. JIC 2022 May 17; 10(5):e004475



QUAIS SÃO ESSAS INFEÇÕES?
EPIDEMIOLOGIA DAS INFEÇÕES





Infection risk and epidemiology during different time intervals after chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapy



Infeções Precoces

• Incidência ~12-46% no 
1ºM.

• As infeções bacterianas
predominam durante o
1ºM, (32 a 68% de todos
os eventos).

• As infeções virais
representam 19 a 47% de
todas as infeções, incluem
vírus respiratórios.

Kampouri E et al. Infections after chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapy for hematologic malignancies. TID. 03 october 2023



Kampouri E et al. Infections after chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapy for hematologic malignancies. TID. 03 october 2023

As infeções 
fúngicas são 

menos 
comuns.

(3 a 14%)



Kampouri E et al. Infections after chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapy for hematologic malignancies. TID. 03 october 2023



Infeções Tardias 

Kampouri E et al. Infections after chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapy for hematologic malignancies. TID. 03 october 2023

Relative frequency of infection types
(bacterial, viral and fungal) as percentage
of all infections after CD19 CAR-T-cell
therapy during different time intervals.



• Infeções grau ≥3 (~5-32%).

• A morte relacionada com infeções após
de CAR-T (~1-12% dos doentes em
coortes com follow-up de 10-16M)

• Os fatores de risco pré-CAR-T para
infeção incluem: o tipo de doença
(LLA-B > LNH), > Nº LT, alo-TPH, QT
ponte, CAR-HEMATOTOX ≥2

• N (<500células/μl x≥14D) e
corticoides (DMX 10mg/dia x≥9D entre
D0-D+21), são fatores de risco para
infeção.



COMO DIFERENÇAR A 
SÍNDROME DE LIBERTAÇÃO DE 
CITOCINAS DE UMA INFEÇÃO?



• Estudo retrospetivo, 
observacional – HCB

• 152 doentes tratados com 
CAR-T

• 87 (57,2%) febre – 30D 
após infusão

• Tempo médio (infusão e 
febre): 3D (2-5)

• 82 (94.3%) AB amplo 
espectro

• 9 (10,3) documentada 
infeção

• 4 (4.6%) infeções 
bacterianas

No início da febre, não houve diferenças dos parâmetros clínicos e
biomarcadores entre doentes sem infeção e com infeção bacteriana
documentada, exceto para o score NEWS, que foi maior em doentes
sem infeção (HR 5 [4–6] vs HR 3 [3–3]; p= 0,03)



Puerta P, et al. Paquete de medidas para reducir el uso de
antibióticos y sus complicaciones en pacientes que reciben
terapia CAR-T y presentan fiebre. FIS 2022

CAR-T cell infusion

Fever

□ No specific signs or
symptoms of
infection

□ No changes in 
NEWS score

□ Negative blood
cultures (at least
48h)

ANTIBIOTIC
DISCONTINUATION
OR
DE-ESCALATION
REGARDLESS OF
FEVER



• Os parâmetros de coagulação e os níveis de algumas
citocinas (IL-6, IL-10 e interferon [IFN]-γ)
correlacionaram-se positivamente com a gravidade da
CRS.

• Doentes com CRS grave apresentam níveis séricos
elevados de angiopoietina 2 (ANGPT2) e fator de Von
Willebrand (FVW)



COMO PREVENIR AS INFEÇÕES?



Brudno J et al. Current understanding and management of CAR-T cell-associated toxicities. NRCO.
2024 Jul;21(7);501-521



Brudno J et al. Current understanding and management of CAR-T cell-associated toxicities. NRCO.
2024 Jul;21(7);501-521



Kampouri E et al. Infections after chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapy for hematologic malignancies. TID. 03 october 2023



Kampouri E et al. Infections after chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapy for hematologic malignancies. TID. 03 october 2023





Arya S et al. Overview of infectious complications among CAR T-cell therapy recipients. FO. 2024 Jul 3;14:1398078



Arya S et al. Overview of infectious complications among CAR T-cell therapy recipients. FO. 2024 Jul 3;14:1398078

• O momento ideal da vacinação não
é claro, depende do tempo da
reconstituição da imunidade celular
e humoral após CAR-T.

• A vacina contra SARS CoV-2 pode
ser iniciada no D+90 pós-infusão.

• As principais vacinas a serem
consideradas incluem influenza
anual, Strept. pneumoniae,
Haemophilus influenza tipo B,
toxinas de Corynebacterium
diphtheriae e Clostridium tetani,
Bordetella pertussise vírus da
Hepatite A e B

• Doentes com >50ª, soropositivos
para VZV ou histórico de herpes
zóster, a vacina zóster
recombinante (Shingrix) deve ser
considerada





QUIZ



15 questões
 5 sobre o tema grupo 1

 5 sobre o tema grupo 2

 5 sobre conceitos básicos aplicados em hematologia

Estrutura das 
questões

 Escolha múltipla

 4 opções de resposta

 Apenas 1 opção correta

Quiz



Pontuação
 Por cada resposta correta o sistema atribui uma pontuação

 A pontuação é ajustada pela rapidez de resposta

Aceder ao Quiz

 Leitura do QR code ou pelo link.

 Cada participante tem de escrever o seu nome.

 As questões serão apresentadas 1 a 1. 

 60 segundos para responder a cada questão

 Após todos os participantes responderem é apresentado o quadro com 

as pontuações, e passa-se à próxima questão.

 No fim das 15 questões é apresentado o quadro final com as pontuações.

Quiz





Resultados do Quiz
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