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Resumo:
Dado o desenvolvimento e crescente utilização da imu-

noterapia como opção terapêutica na doença oncológica, 
nomeadamente através de células T recetoras de antigénio 
quimérico (CAR-T), torna-se essencial uma expansão do co-
nhecimento da gestão das toxicidades associadas. A síndrome 
de libertação de citocinas (SLC) e a neurotoxicidade associada 
a terapêuticas com CAR-T são as duas condições mais fre-
quentes e são não só potencialmente fatais, mas também de 
difícil diagnóstico, uma vez que mimetizam outras patologias, 
como a sépsis. Com esta revisão bibliográfica, pretendemos 
caracterizar a SLC em doentes oncológicos sob terapêutica 
com CAR-T, com um enfoque particular na clínica e gestão 
terapêutica desta síndrome.

Palavras-chave: Receptores de Antígenos de Linfócitos T; 
Receptores de Antígenos Quimérico; Síndrome de Libertação 
de Citocinas/tratamento farmacológico.

Abstract:
The field of immunotherapy and its exponential growth as 

a therapeutic option against cancer, in particular through the 
novel therapy using chimeric antigen receptor T (CAR-T), un-
ravels the need to expand knowledge related to its toxicities. 
Cytokine release syndrome and the neurotoxicity associated 
with CAR-T therapy are the two most frequent conditions and 
are not only potentially fatal but also difficult to diagnose, since 
they can mimic other diseases, such as sepsis. The aim of this 
review was to characterize cytokine release syndrome in on-
cologic patients treated with CAR-T therapy, mainly focusing 
on its clinical manifestations and therapeutic management.

 
Keywords: Cytokine Release Syndrome/drug therapy; Re-

ceptors, Antigen, T-Cell; Receptors, Chimeric Antigen.

Introdução
A área oncológica encontra-se em constante evolução 

científica, com uma utilização crescente da imunoterapia em 
doenças hematológicas. Porém, a aplicação clínica destas 
terapêuticas acentua a necessidade de se avaliar os seus 
possíveis efeitos adversos, assim como compreender qual a 
correta abordagem e terapêutica dos mesmos. 

A síndrome de libertação de citocinas (SLC), também de-
nominada por tempestade de citocinas, corresponde a uma 
resposta inflamatória sistémica, com libertação massiva de 
citocinas e uma resposta imune exacerbada.1 Esta síndrome 
pode ser desencadeada por diversos fatores, tais como infe-
ções e/ou fármacos.1 A SLC é o efeito adverso mais frequen-
te após a infusão de células T com recetores de antigénio 
quimérico (CAR-T). As CAR-T são células T autólogas gene-
ticamente modificadas para expressar o domínio intracelular 
de um recetor de células T, fundindo o domínio de ligação 
ao antigénio de um receptor de células B.2,3 Portanto, esta 
terapêutica baseia-se na colheita de células T e na sua alte-
ração genética em CAR-T, infundindo-as posteriormente no 
doente de forma a destruir as células cancerígenas. As célu-
las T ativadas produzem citocinas e quimiocinas, tais como 
interleucina (IL) 1, IL-2, IL-2R-α solúvel, interferão-γ (IFN-γ), 
IL-6, IL-6R solúvel, IL-8, IL-10, fator de necrose tumoral (TNF) 
e fator estimulador de colónia de granulócito-macrófago 
(GM-CSF). As células imunológicas circundantes, tais como 
monócitos, macrófagos e células dendríticas, também pro-
duzem citocinas, contribuindo para um estado generalizado 
de ativação imunológica.2-4

Diversos ensaios clínicos evidenciaram a eficácia da infu-
são de CAR-T no tratamento de neoplasias hematológicas.5 
Dois tipos de CAR-T dirigidas a CD19, axicabtagene ciloleu-
cel e tisagenlecleucel, foram recentemente aprovados no tra-
tamento de linfoma não-Hodgkin (LNH) refratário/recidivante 
(R/R), encontrando-se este último também aprovado na leu-
cemia linfóide aguda (LLA) R/R.5,6

Apesar do maior conhecimento e incidência da SLC em 
doentes sob tratamento com CAR-T, esta sintomatologia 
já foi descrita após terapêuticas baseadas em anticorpos, 
fármacos anti-tumorais não baseados em proteínas (como 
a oxaliplatina e a lenalidomida), bem como em cenários de 
transplante de células estaminais de dadores haploidên-
ticos.1 Para além disso, foi também reportado em doentes 
sob blinatumomab e em terapêuticas com células recetoras 
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de antigénio quimérico natural killer, segundo estudos pré-
-clínicos.6

Este trabalho de revisão propõe-se caracterizar a SLC em 
doentes oncológicos sob terapêutica com CAR-T, com um 
enfoque particular na clínica e gestão terapêutica desta sín-
drome.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO
A incidência de SLC em doentes oncológicos sob imu-

noterapia depende da terapêutica em causa.7 O risco asso-
ciado ao tratamento com CAR-T encontra-se devidamente 
descrito em diversos estudos.7,8 De facto, diversos ensaios 
clínicos de doentes adultos e pediátricos com neoplasias 
hematológicas tratadas com CAR-T relataram uma incidên-
cia variável da síndrome, com a incidência de SLC de qual-
quer grau a variar de 35% a 100% e de SLC grave de 1% 
a 28%.7 Acredita-se que as crianças apresentem um risco 
superior comparativamente aos adultos.8 

O início precoce de SLC após infusão, principalmente 
quando surge nas primeiras 72 horas, é indicador de uma 
maior probabilidade de SLC grave. Adicionalmente, o “efeito 
primeira dose”, ou seja, o aparecimento de efeitos adversos 
mais graves após a primeira infusão de CAR-T, relaciona-
-se com a carga da doença, e são ambos preditores de 
SLC grave.1 De facto, está descrita uma maior incidência 
deste fenómeno em doentes com LLA com elevada carga 
de doença, assim como após administrações de alta dose 
de CAR-T.1,4

Uma maior incidência de SLC foi observada em doentes 
com LLA comparativamente aos com LNH e leucemia lin-
focítica crónica (LLC), bem como em doentes após linfode-
pleção com ciclofosfamida ou fludarabina antes da infusão 
de CAR-T.1,4

Além disso, o estado inflamatório pré-existente (valores 
de ferritina elevados) e a ativação endotelial de base (trom-
bocitopenia) parecem ser preditores de graus superiores de 
SLC.2 Fatores como a estrutura do recetor de antigénio qui-
mérico, assim como o antigénio alvo da CAR-T, necessitam 
de mais estudos para clarificar o seu papel na toxicidade.9  

 
MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E ACHADOS LABORATO-
RIAIS 

A SLC é justificada por diversos fenómenos de desre-
gulação imune, estando associada a um largo espectro de 
manifestações, algumas delas fatais. Esta síndrome pode 
culminar em falência de órgão se não for instituído trata-
mento adequado.3,10 Apesar da infusão da CAR-T durar 
entre meia a uma hora, o início e duração da SLC pode 
variar. Geralmente, os sintomas surgem nas primeiras duas 
semanas após a infusão,9 com uma mediana de início de 3 
dias e mediana de tempo até resolução de 8 dias. Por esse 
motivo, a European Medicines Agency (EMA) recomenda 
a monitorização diária dos doentes durante os primeiros 

10 dias após perfusão, assim como a que estes se man-
tenham nas proximidades (até 2 horas de viagem) de um 
centro qualificado durante pelo menos 4 semanas após a 
infusão.11,12

As manifestações clínicas mais comuns encontram-se 
descritas na Fig. 1. 

Frequentemente, a febre é o primeiro sintoma a surgir, 
sendo comum atingir valores acima dos 40ºC.3 Para além 
disso, os doentes podem também apresentar fadiga, ano-
rexia, mialgias, artralgias, rash e edema.1,9,13 

Em termos cardiovasculares, pode ocorrer taquicardia 
associada à febre. Em casos mais graves, pode surgir hi-
potensão, arritmias e diminuição da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE). Existem casos descritos de pa-
ragem cardiorrespiratória 7 dias após a infusão em doentes 
com FEVE<25%, sob tratamento para a LLA, assim como 
de fibrilhação auricular e prolongamento do intervalo QT as-
sintomático.13-15

Os sintomas respiratórios são comuns nestes doen-
tes, podendo evoluir para uma síndrome respiratória aguda 
grave (SARS) com dispneia, hipoxemia, edema pulmonar e 
opacificações bilaterais na radiografia torácica. De acordo 
com a gravidade, pode ser necessário iniciar ventilação me-
cânica (VM) invasiva e não invasiva. No entanto, o início de 
ventilação mecânica invasiva encontra-se maioritariamente 
relacionado com a incapacidade de proteger a via aérea se-
cundária à neurotoxicidade concomitante.13,15

Inclusivamente, pode existir uma lesão renal aguda 
por hipoperfusão, sendo a maioria reversível. Distúrbios 
hidroeletrolíticos, como hiponatrémia, hipocaliémia e hi-
pofosfatémia, também podem ocorrer.13 Hepatomegalia e 
manifestações do trato gastrointestinal, tais como diarreia e 
vómitos, são passíveis de surgir.9

Em termos hematológicos, as citopenias são frequentes, 
predispondo estes doentes a infeções oportunistas.9 O risco 
de hemorragia espontânea é elevado devido à combinação 
de inflamação sistémica, coagulopatia e trombocitopenia. 
Em casos graves, pode ocorrer anasarca e cardiomiopatia 
Takotsubo-like.9,13

Os achados laboratoriais são variados e influenciados 
pela causa subjacente. Frequentemente, há um aumento de 
marcadores de inflamação, tais como a ferritina e a proteína 
C-reativa. Esta última encontra-se relacionada com a gra-
vidade da doença. Como referido anteriormente, as cito-
penias são recorrentes, estando associadas ao mecanismo 
de mielossupressão mediado por citocinas, encontrando-
-se reportados casos de anemia (graus 3-4), trombocito-
penia, leucopenia, neutropenia e linfopenia.9 A elevação dos 
D-dímeros e os distúrbios da coagulação (com prolonga-
mento do tempo de protrombina, aumento do tempo de 
tromboplastina parcialmente ativada e hipofibrinogénio) são 
comuns, podendo evoluir para estado de coagulação intra-
vascular disseminada.9 Além disso, é também frequente a 
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elevação de citocinas inflamatórias no soro, tais como IFN-γ 
(ou CXCL9 e CXCL10, quimiocinas induzidas por IFN-γ), 
IL-6, IL-10 e IL-2R-α solúvel. Podem ocorrer outras alte-
rações analíticas, tais como hipogamaglobulinemia, hiper-
bilirrubinemia, hipertrigliceridemia, aumento dos valores de 
transaminases e creatinina quinase.9,13

1. Neurotoxicidade
As manifestações neurológicas aparentam uma fisiopato-

logia distinta da SLC, uma vez que os fenómenos neurológi-
cos podem ocorrer antes, após ou mesmo na ausência de 
SLC.1,16 Atualmente, é aceite na comunidade científica que a 
neurotoxicidade é o segundo efeito adverso mais frequente 
após infusão de CAR-T.1,16 A incidência desta toxicidade varia, 

podendo atingir os 50%.1,16 As manifestações neurológicas 
apresentam um largo espectro, nomeadamente alucinações, 
cefaleias, afasia, ataxia, dismetria, paresia, sonolência e con-
vulsões. Em casos mais graves, pode haver uma evolução 
para encefalopatia.1,13,16

Porém, mais estudos são necessários para uma melhor 
compreensão da clínica e fisiopatologia da neurotoxicidade e 
da sua relação com a SLC.

GRAUS DE TOXICIDADE 
Durante os últimos anos, foram vários os autores e institui-

ções que apresentaram sistemas de classificação de graus de 
toxicidade da SLC: “Common Terminology Criteria for Adverse 
Events” (CTCAE), (versão 4, 4.03 e 5.0),17 critérios de Penn,7 

 
Figura 1: Manifestações clínicas mais frequentes da SLC e manifestações neurológicas após infusão de CAR-T.  
CID: coagulação intravascular disseminada; CK: creatinina quinase; IC: insuficiência cardíaca; LRA: lesão renal aguda; PCR: paragem cardiorrespiratória; SLT: síndrome 
de lise tumoral.
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critérios “Memorial Sloan–Kettering Cancer Center” (MSKCC)18 
e critérios “CAR T-Cell Therapy–Associated TOXicity” (CAR-
TOX).19 Contudo, estes critérios diferiam em vários parâme-
tros, o que levou à necessidade da sua uniformização. Assim, 
em Junho de 2018, a American Society for Blood and Mar-
row Transplantation reuniu diversos especialistas nesta área, 
publicando um novo sistema de classificação de graus de to-
xicidade da SLC em doentes sob terapêutica com CAR-T,6 re-
presentado na Tabela 1.

A neurotoxicidade pode ser classificada de acordo com 
uma escala desenvolvida em 2018 pelo grupo de trabalho 
CARTOX.19 Esta engloba as seguintes dez tarefas, sendo que 
por cada tarefa realizada de forma correta é atribuído 1 ponto: 
questionar o doente relativamente ao ano, mês, cidade, hospi-
tal e Presidente / Primeiro-ministro do seu local de residência 
(total de 5 pontos); nomear 3 objetos (máximo de 3 pontos); 
escrever uma frase (1 ponto); contar os números a partir do 
100 de forma retrógrada com intervalo de 10 (1 ponto).19 Dessa 
forma, é possível avaliar alterações da concentração, fala e es-
crita. Recomenda-se a realização desta avaliação com intervalo 
de 8 horas nos doentes internados após terapêutica CAR-T.19 
Uma pontuação total de 10 corresponde a um doente com 
normal função cognitiva. Quando pontuação total inferior a 10, 
considera-se a existência de algum grau de neurotoxicidade.19 
Com base na pontuação total ou, caso doente obnubilado, na 
incapacidade de realização das tarefas, a toxicidade neurológi-
ca é classificada em quatro diferentes graus (Tabela 2).19

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS
A SLC é uma síndrome inflamatória sistémica e, como 

tal, apresenta manifestações clínicas variadas e pouco es-
pecíficas, podendo sobrepor-se a outras patologias infla-
matórias. Torna-se assim imperativo equacionar outros 
diagnósticos diferenciais, de forma a dirigir o tratamento 
adequado. 

A síndrome da lise tumoral (SLT) é uma emergência 
oncológica regularmente encontrada em doentes com 

neoplasias hematológicas, nomeadamente LNH e leuce-
mias agudas.20 Esta síndrome ocorre pela libertação do 
conteúdo das células tumorais para a corrente sanguínea 
de forma espontânea ou após tratamento, podendo levar a 
febre e disfunção renal e cardiovascular. Desta forma, com-
preende-se que clinicamente seja difícil a distinção de SLT 
da SLC. No entanto, certos achados analíticos, como a hi-
peruricemia, hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia, 
indiciam uma maior probabilidade de se tratar de SLT.20,21

A sépsis é atualmente definida como uma disfunção 
multiorgânica causada por uma resposta desadequada do 
hospedeiro a uma infeção. Por sua vez, o choque séptico 
corresponde a um subtipo de sépsis com uma particular 
afeção pelos sistemas circulatório, celular e metabólico.22 
Apesar de apresentarem uma fisiopatologia distinta, a SLC 
e a sépsis estão frequentemente associadas a hipotensão 
e febre, o que as torna clinica e analiticamente indistinguí-
veis.1,21  

As infeções são um dos principais riscos dos doentes 
com neoplasias sob tratamento imunossupressor. Clinica-
mente, é difícil distinguir a SLC de um processo infecio-
so. De facto, quando assumido um diagnóstico de SLC, o 
tratamento imunossupressor administrado pode mascarar a 
presença de uma infeção. Desta forma, é fundamental uma 
avaliação clínica, analítica e imagiológica pormenorizada. A 
presença de uma clínica típica de infeção, associada a uma 
elevação da procalcitonina e a identificação de um foco in-
fecioso em exames de imagem/microbiológicos aumenta a 
probabilidade de se tratar de um processo infeccioso.9 

No entanto, está também descrito que a própria SLC 
pode aumentar o risco de infeções. O mecanismo não se 
encontra devidamente caracterizado, sendo uma hipóte-
se o facto de a SLC poder induzir um estado de paralisia 
imune.23 Dessa forma, é fundamental monitorizar os doen-
tes com febre após infusão de CAR-T pela possibilidade de 
ocorrer uma infeção e SLC simultaneamente.9 

A linfohistiocitose hemofagocítica (LHH) é uma síndro-
me de ativação imune excessiva, que pode ser classificada 
como primária (associada a mutações genéticas) ou secun-
dária.23 A LHH leva a mielosupressão e dano do endoté-
lio vascular.24 A síndrome de ativação macrofágica (SAM) 
é uma forma de LHH secundária. Está descrito que em 

Tabela 1: Sistema de classificação da SLC do consenso 
de 2018 da American Society for Blood and Marrow 
Transplantation. 

1 Febre > 38ºC

2
Febre > 38ºC + hipotensão sem necessidade de suporte 
vasopressor e/ou hipoxia com necessidade de cânula nasal 

3
Febre > 38ºC + hipotensão com necessidade de 1 
vasopressor e/ou hipoxia com necessidade de cânula nasal 
de alto débito, máscara facial ou máscara de Venturi 

4
Febre > 38ºC + hipotensão com necessidade de múltiplos 
vasopressores (excluindo vasopressina) e/ou hipoxia com 
necessidade de ventilação com pressão positiva 

5 Morte

Tabela 2: Sistema de classificação da neurotoxicidade 
desenvolvido pelo grupo CARTOX. 

Score Grau de toxicidade 

7-9 Grau 1: toxicidade ligeira 

3-6 Grau 2: toxicidade moderada 

0-2 Grau 3: toxicidade grave  

-
Grau 4: doente em estado crítico, não capaz de realizar 
as tarefas. 
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doentes com SLC grave pode ocorrer uma cascata imune 
suficiente para o aparecimento de LHH/SAM. De facto, a 
fisiopatologia da SLC e da LHH/SAM é semelhante, haven-
do uma ativação imunológica excessiva.16,21 Esses doentes 
geralmente apresentam febres refratárias, hepatoespleno-
megalia, disfunção hepática, coagulopatia e uma elevação 
acentuada da ferritina.16 

Finalmente, as reações de hipersensibilidade, relaciona-
das com a estimulação excessiva de células T, podem mi-
metizar os sintomas da SLC. Pode surgir febre e disfunção 
multiorgânica, dificilmente distinguível da SLC.21,25 No en-
tanto, existem apenas alguns casos descritos na literatura 
de reações de hipersensibilidade após infusão de CAR-T.13 

ABORDAGEM TERAPÊUTICA
Perante o diagnóstico de SLC, torna-se essencial a es-

tabilização hemodinâmica do doente. Um dos desafios na 
gestão e abordagem terapêutica é conseguir atenuar o efei-
to da cascata inflamatória sem diminuir o efeito anti-tumoral 
da terapêutica com CAR-T.26

A estratégia de monitorização e terapêutica da SLC é 

dirigida consoante o grau de classificação. A abordagem de-
verá envolver uma equipa multidisciplinar, podendo ser neces-
sário referenciar para uma Unidade de Cuidados Intensivos.13 

 Diversos estudos foram realizados com o intuito de 
criar recomendações relativas à gestão e tratamento da 
SLC.8,13,19 Brudno e Kochnderfer propuseram em 2019 uma 
nova abordagem terapêutica com base em critérios especí-
ficos de estabilidade hemodinâmica e disfunção de órgão-
-alvo.9 A Fig. 2 retrata um possível algoritmo de abordagem, 
adaptado dessa mesma proposta.

Doentes com SLC de baixo grau têm indicação para 
tratamento sintomático com antipiréticos, anti-histamínicos 
e fluidoterapia.16,27 Meios complementares de diagnóstico 
adicionais devem ser realizados de forma a excluir o amplo 
espectro de diagnósticos diferenciais.27 Quando não é pos-
sível excluir, com um alto grau de certeza, um processo in-
fecioso, recomenda-se o início de antibioterapia empírica.1 

As formas mais severas de SLC, geralmente caracte-
rizadas pela necessidade de suporte vasopressor, são si-
tuações ameaçadoras de vida que requerem uma rápida 
abordagem e tratamento dirigido.1,16

 
Figura 2: Algoritmo de abordagem à toxicidade da SLC e neurotoxicidade após infusão de CAR-T 
Adaptado de Brudno JN, et al. Recent advances in CAR T-cell toxicity: Mechanisms, manifestations and management. Blood Rev. 2019;34:45-55.9
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De acordo com alguns autores, está recomendada a ad-
ministração de imunoglobulina (Ig) G intravenosa quando o 
valor de IgG é inferior a 400 mg/dL.9

Dada a sua boa penetrância na barreira hemato-encefá-
lica, a corticoterapia sistémica é a primeira linha terapêutica 
nos doentes com neurotoxicidade isolada,9 conforme pode 
ser consultado na Fig. 2. 

1. Tocilizumab
O tocilizumab é um anticorpo monoclonal humanizado 

antagonista do recetor da IL-6 utilizado no tratamento de 
patologias reumatológicas. Atualmente, encontra-se apro-
vado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela EMA 
no tratamento de SLC grave em doentes adultos e pediá-
tricos com idade igual ou superior a 2 anos.10,27 Geralmen-
te, utiliza-se na dose de 8 mg/kg, exceto nos doentes com 
peso inferior a 30 kg, em que está recomendada uma dose 
de 12 mg/kg.28 O seu perfil farmacocinético é não linear 
e apresenta uma eliminação bifásica na circulação sanguí-
nea. Na ausência de melhoria clínica após a primeira dose, 
podem ser administradas até 3 doses adicionais, com inter-
valo mínimo de 8 horas. Doses que excedam 800 mg por 
perfusão não são recomendadas.11,12 Apesar de se crer que 
este fármaco não afete a expansão e eficácia a longo prazo 
do tratamento com CAR-T, está descrito um aumento do 
risco de citopenias e infecções em doentes com artrite reu-
matóide, assim como um aumento hipotético da incidência 
e gravidade da neurotoxicidade associada a estas terapêu-
ticas.9,13,29  

2. Alternativas ao tolicizumab                                                                                                             
Diversos estudos estão a ser desenvolvidos com o intui-

to de avaliar a eficácia de novas terapêuticas.9,26 A corticote-
rapia poderá apresentar um papel importante no tratamento 
da SLC.3,9 Fármacos como o siltuximab, anacinra e suicide 
gene estão também a ser ponderados como possíveis op-
ções terapêuticas.2,9,26 

2.1. Corticoterapia 
Apesar do uso corrente de corticoterapia sistémica no 

controlo da SLC, a evidência sugere que a sua adminis-
tração pode diminuir a eficácia antitumoral e persistência 
das CAR-T.3 Desta forma, o seu uso está reservado para 
SLC refratário ao tocilizumab ou de forma concomitante em 
casos mais graves.3 Por outro lado, perante doentes com 
neurotoxicidade isolada, esta deverá ser a primeira linha te-
rapêutica.9,27 Perante esse cenário, recomenda-se a admi-
nistração de dexametasona 10 mg por via endovenosa com 
um intervalo de 6 horas.9  

2.2. Siltuximab 
O siltuximab é um antagonista da IL-6 ainda não apro-

vado pela FDA e EMA para o tratamento de SLC, apenas 

indicado no tratamento de adultos com doença de Castle-
man multicêntrica não infetados com vírus da imunodefi-
ciência humana e herpes vírus humano tipo 8.30 Contudo, 
alguns autores defendem que este deva ser administrado 
em todos os casos de SLC refratários ao tocilizumab, uma 
vez que apresenta uma maior afinidade para a IL-6.31 In-
clusive, poderá ter um papel importante no tratamento 
da neurotoxicidade induzida pelas CAR-T, uma vez que o 
complexo siltuximab-IL-6 não atravessa a barreira hemato-
-encefálica. No entanto, mais estudos são necessários para 
avaliar e validar a sua utilização na SLC.2,9,26 

2.3. Anacinra 
Este fármaco, obtido a partir de Escherichia coli por tec-

nologia de ADN recombinante, é um antagonista do rece-
tor humano da IL-1. A EMA aprovou o seu uso terapêutico 
no tratamento da artrite reumatóide com resposta inade-
quada ao metotrexato isoladamente, da doença de Still e 
síndromes febris periódicas autoinflamatórias, tais como as 
síndromes associadas à criopirina (CAPS) e a febre mediter-
rânica familiar.32 O bloqueio da IL-1 mediado por este fárma-
co poderá ter um papel importante no tratamento da SLC, 
pois acredita-se que a IL-1 produzida pelos macrófagos es-
teja envolvida na fisiopatologia da SLC e neurotoxicidade 
associada à CAR-T.2 Porém, são necessários mais estudos 
para aprofundar o conhecimento relativo a esta terapêutica. 

2.4. Suicide Gene 
Em situações de toxicidade refratária, pode ser neces-

sária a utilização de suicide genes. Estes correspondem a 
elementos geneticamente modificados que são incorpora-
dos em células e, após a administração de um agente ativa-
dor (pró-fármaco), destroem seletivamente essas células.33

No caso da CAR-T, um mecanismo atualmente em estu-
do é o da caspase 9 (iCasp9) / AP1903.2,31 Este consiste na 
inserção da iCas9 nas CAR-T.  Na presença de toxicidade 
refratária, pode ser administrado por via endovenosa o pró-
-fármaco AP1903, que ativa a cascata de apoptose celular. 
Dessa forma, as células CAR-T são eliminadas, assim como 
a toxicidade associada.31

2.5. Ensaios Clínicos em urso
De forma a avaliarmos o estado da arte relativamen-

te às novas terapêuticas da SLC após infusão de CAR-T, 
realizámos uma pesquisa no ClinicalTrials.gov (efetuada a 
31/03/2022), usando como condição/doença (condition or 
disease) a cytokine release syndrome, e outros termos (other 
terms) cada fármaco avaliado separadamente (tocilizumab, 
siltuximab e anakinra). Pretendemos assim apresentar os 
ensaios clínicos que atualmente estão a ser desenvolvidos 
no contexto da SLC. Foram apenas incluídos os ensaios 
dirigidos ao tratamento da SLC induzido por CAR-T. Os re-
sultados encontram-se disponíveis no Anexo 1.
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Anexo 1: Ensaios clínicos em curso.

Pesquisa ID e Título oficial Fase Estado atual Breve resumo/Objetivo Outcome primário

Tocilizumab
Encontrados 19

 Incluídos 2

NCT02906371

A Two Cohort Pilot Study of 
the Tocilizumab Optimization 

Timing for CART19 Associated 
Cytokine Release Syndrome 

(CRS) Management in Pediatric 
Patients With CD19 Expressing 

Relapsed/Refractory B-cell Acute 
Lymphoblastic Leukemia (ALL)

1 Completo

Avaliar a eficácia da 
administração de tocilizumab 
no tratamento de SLC após 

terapêutica CAR-T em 
doentes pediátricos com LLA 

R/R 

Frequência de SLC grau 
4 (durante 1 ano)

NCT04082910

Metoprolol for the Treatment of 
Cytokine Release Syndrome in 
Patients Treated With Chimeric 

Antigen Receptor T Cells

1/2
Em 

recrutamento

Avaliar a eficácia e viabilidade 
do metoprolol, um bloqueador 
beta, no tratamento da SLC 

causada pela terapêutica 
CAR-T, verificar os seus 

efeitos na diminuição 
da IL-6 e determinar se 
é uma alternativa viável 
aos anticorpos, como o 

tocilizumab  

Eficácia do metoprolol 
na SLC, baseado na 
temperatura corporal  

(2 semanas)

Siltuximab
Encontrados 3

Incluído 1

NCT04975555

A Phase II Pilot Study to 
Evaluate the Role of Siltuximab 

in Treatment of Cytokine 
Release Syndrome (CRS) and 

Immune Effector Cell Associated 
Neurotoxicity (ICANS) Related 
to Chimeric Antigen Receptor 

T-Cell Therapy (CAR-T) in 
Hematological Malignancies

2
Em 

recrutamento

Avaliar o uso do siltuximab 
na diminuição da gravidade 

da SLC e ICANS em doentes 
sob terapêutica CAR-T para 

o tratamento de doenças 
hematológicas

Resolução da SLC  
(14 dias), definida como 
ausência de sintomas 

durante 24h

Anacinra
Encontrados 9

Incluídos 3

NCT04359784

Phase 2 Pilot Study to Evaluate 
Efficacy and Safety of Anakinra 

to Prevent CD19-Targeted 
CAR-T Cell-Related Cytokine 
Release Syndrome (CRS) and 

Neurotoxicity in Patients With B 
Cell Lymphoma

2
Ainda sem 

recrutamento

Avaliar o uso da anacinra da 
diminuição da ocorrência 
de SLC e neurotoxicidade 

em doentes com linfoma de 
células B sob terapêutica 

CAR-T .

Ausência de qualquer 
grau de SLC (90 dias)

NCT04148430

A Phase II Study of IL-1 Receptor 
Antagonist Anakinra to Prevent 

Severe Neurotoxicity and 
Cytokine Release Syndrome in 

Patients Receiving CD19-Specific 
Chimeric Antigen Receptor (CAR) 

T Cells And to Treat Systemic 
Inflammation Associated With 

COVID-19

2
Em 

recrutamento

Avaliar a eficácia da anacinra 
na prevenção e tratamento da 
toxicidade nos  doentes sob 

terapêutica com CAR-T

Taxa de neurotoxicidade 
severa nos doentes sob 
terapêutica com CAR-T 

(4 semanas)
Proporção de doentes 
que evitaram a morte 
ou necessidade de 

ventilação mecânica 
(28 dias)

NCT04150913

A Phase 2 Trial of Anakinra for 
the Prevention of CAR-T Cell 

Mediated Neurotoxicity

2
Em 

recrutamento

Avaliar a associação de 
anacinra e axicabtagene 
ciloleucel na diminuição 
da ocorrência de SLC e 

neurotoxicidade em doentes 
com LNH R/R

Taxa de  
neurotoxicidade  

(30 dias)

CART-T: células T receptoras de antigénio quimérico; ICANS: Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; IL-6: interleucina 6; LLA R/R: Leucemia linfocítica 
aguda refratária / recidivante;  LNH R/R: Linfoma não Hodkin refratário / recidivante; SLC: síndrome de libertação de citocinas. 
Fonte: ClinicalTrials.gov (consultado a 31 de março de 2022)
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Conclusão 
O avanço do conhecimento na área da imunoterapia, no-

meadamente através da infusão de CAR-T, torna cada vez 
mais evidente a necessidade de compreender quais os possí-
veis efeitos adversos associados a essas terapêuticas. A SLC 
é o efeito adverso mais comum da terapêutica CAR-T, sendo 
necessário um elevado índice de suspeição para o seu diag-
nóstico. Por se tratar de uma situação potencialmente fatal, é 
fundamental a capacitação dos clínicos relativamente a este 
problema, assim como à sua gestão e abordagem terapêuti-
ca. Em termos de opções terapêuticas, está preconizada a 
utilização de tocilizumab, podendo associar-se corticoterapia 
sistémica nos casos mais graves. Na presença de neurotoxi-
cidade isolada, recomenda-se corticoterapia sistémica. Mais 
estudos dirigidos a esta temática são necessários no futuro, 
nomeadamente ensaios de grande escala, de forma a cla-
rificar e uniformizar os conhecimentos relativos à SLC após 
infusão de CAR-T. 
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