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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
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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
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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
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