SINDROME DE LIBERTACAO
DE CITOCINAS
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1] O QUE E?

Em tratamentos oncoldgicos avangados, como os anticorpos
biespecificos e terapias com células T (CAR-T), o sistema imu-
nitario é capaz de reconhecer e combater as células malignas,
libertando substancias quimicas chamadas de citocinas, as quais
sdo responsaveis por regular a resposta inflamatéria do organismo,
ativando mais células imunitarias para combater e destruir as cé-
lulas malignas.

A Sindrome de Libertacdo de Citocinas (SLC) é uma respos-
ta inflamatéria exagerada e generalizada do organismo,
desencadeada por varios fatores, tais como infecdes (bacterianas
ou viricas), doencgas autoimunes e tratamentos para a doenca
oncoldgica.

A SLC acontece quando ha uma libertagdo excessiva e rapida
dessas citocinas. Essa superativacdo do sistema imunitario pode
levar a uma inflamacdo generalizada, que afeta varios 6rgdos
e pode causar diversos sintomas.!

2| PORQUE ACONTECE?

A SLC ocorre quando a resposta imunitaria do organismo € altamente estimulada pelas citocinas libertadas
durante os tratamentos oncoldgicos com anticorpos biespecificos ou células CAR-T!

Os farmacos designados de anticorpos biespecificos sdo desenvolvidos para se ligarem a duas proteinas
diferentes: uma existente nas células malignas e outra para se ligar as células do sistema imunitario, como as
células T. Ao fazerem as ligagdes de ponte entre as células malignas e as células T, os anticorpos biespecificos
redirecionam as células T para atacar e destruir as células malignas.?

Por seu turno, as células CAR-T sdo células T normais que sdo modificadas para reconhecerem e se ligarem
diretamente as células tumorais, levando a sua destruicdo.

A ativacdo das células T (quer do sistema imunitério quer CAR-T) é um gatilho comum para a libertagdo de
citocinas que vdo causar a SLC!

Referéncias: 1. Shimabukuro-Vornhagen A et al. Cytokine release syndrome. Journal for ImmunoTherapy of Cancer. 2018;6:56; 2. Cho SF et al. Bispecific antibodies in multiple myeloma treat-
ment: a journey in progress. Frontiers in Oncology. 2022;12:1032775.




3| O QUE E ESPERADO SENTIR?

Os principais sinais e sintomas que caraterizam a SLC incluem!

Arrepios I(:::: :(e: ou mais)

—\]\I\J\( = Tensdo arterial baixa (hipotensio)
‘{‘ que pode causar tonturas ou vertigens,
fadiga e/ou cansaco e nausea

A SLC ocorre, geralmente, nas primeiras 48 horas apds admnistracdo de tratamentos com anticorpos biespeci-
ficos, sendo mais frequente durante a fase de escalonamento. No caso do tratamento células CAR-T o SLC pode
surgir um pouco mais tarde.

Batimento
Cardiaco
Acelerado

Dificuldade
em respirar

Os sintomas podem surgir progressivamente individualmente ou em simultdneo e podem ser desde ligeiros até
graves.

Referéncia: 1. Shimabukuro-Vornhagen A et al. Cytokine release syndrome. Journal for ImmunoTherapy of Cancer. 2018;6:56.

Quais sdo os possiveis sintomas da sindrome de libertagio de citocinas?

Febre, calafrios
incontrolaveis

Dores de cabega, confusio,
alucinagdes, dificuldade para
falar, ler, escrever ou entender a
fala, fraqueza muscular,
convulsées, perda de apetite,

Palpitagées, tontura
e/ou sensag¢do

de desmaio ..
sonoléncia ou cansago
constantes
Dor ou sensagdo e
de enfartamento, Respiragdo rapida
hematomas faceis e superficial, pele
e sangramento azulada ou palida
dificil de estancar
Erupgbes Diarreia
cutineas (rash) e

Dor nas articulagées,
dores e inchago nos pés
etornozelos

Adaptado de Shimabukuro-Vornhagen et al. 2018.




4| O QUE POSSO FAZER? 5| ONDE POSSO ENCONTRAR ORIENTAGAO?

A equipa multidisciplinar de profissionais que o acompanha deve ser o seu maior apoio e a fonte
de informacdo mais fidedigna e preferencial para o esclarecimento das suas duvidas.

* Estar esclarecido sobre o tratamento que realizou e saber identificar precocemente os sinais e sintomas de SLC:
febre (238°C), tensdo arterial baixa (hipotensdo), batimento cardiaco acelerado (taquicardia), hipdxia (baixo teor

de oxigénio), confusdo mental. . ) o ) . o .
Os seus familiares e/ou cuidadores/pessoa significativa, podem apoia-lo nas decisdes e na gestdo

* Informar imediatamente a sua equipa de salide se tiver febre, calafrios, falta de ar ou tenséo arterial baixa. dos tratamentos e efeitos adversos

* Nunca se automedique para este quadro clinico.
. : ) . . . Pode recorrer ainda a associagbes de grupos de doentes.
* Ter um bom suporte familiar e um cuidador consigo, especialmente nas primeiras 48h apds os tratamentos. ¢ grup

* Saber onde e quem consultar em caso de alteracdo do seu estado de satde.

* Terjunto de si o contacto telefonico direto dos profissionais de salide, servico ou instituicdo de salde.

* Nao conduzir, nem utilizar ferramentas nem maquinas durante o tempo indicado pelo seu médico.

* Ler ofolheto informativo fornecido pelo profissional de salde.
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6| IDEIAS-CHAVE

7] GLOSSARIO

A SLC é uma resposta inflamatoria exagerada e generalizada do organismo, desencadeada por tratamento
oncoldgicos como anticorpos biespecificos e terapias com células T.

Alibertacdo excessiva e rapida de citocinas pelo sistema imunitario leva a sua superativacdo que desencadeia
uma inflamagdo generalizada.

Os principaissintomas de SLCincluemfebre, arrepios, batimento cardiaco acelerado, dificuldade em respirar,
tensdo arterial baixa, fadiga e ndusea, surgindo nas primeiras 48h apds administracdo de tratamentos.

E crucial estar informado sobre o tratamento, saber identificar precocemente os sintomas e ter um bom
suporte familiar e dos profissionais de salide, mantendo os contactos de emergéncia acessiveis.

A equipa multidisciplinar de satde, os familiares e as associagdes de doentes sdo uma importante fonte de
apoio e informacéo.

Anticorpos biespecificos: Farmacos desenvol-
vidos para se ligarem a duas proteinas diferentes,
uma em células malignas e outra em células do sis-
tema imunitario.

Células T (CAR-T): Células do sistema imunitario
alteradas geneticamente para combater e destruir
células malignas, especialmente em tratamentos
oncoldgicos avangados.

Células Malignas: Células degeneradas que se
multiplicam sem controlo.

Citocinas: Substancias quimicas mensageiras que
o organismo utiliza para comunicar entre células
(imunitarias), sendo responsaveis por regular a res-
posta inflamatdria do organismo.

Doenca oncolégica: Doengas em que as células
anémalas se dividem sem controlo, podendo inva-
dir os tecidos adjacentes (emvolta) e disseminar-se
através da corrente sanguinea e do sistema linfatico
para outras partes do corpo.

—y

Infecdo: Invasdo e multiplicagdo de microrganis-
mos (bactérias, virus ou fungos) no organismo, po-
dendo provocar febre ou outros sintomas. O siste-
ma imunitario pode combater os microrganismos
e evitar infe¢Bes. Os tratamentos oncoldgicos po-
dem enfraquecer e comprometer o sistema imuni-
tario.

Inflamagao generalizada: Condigdo resultante da
superativagdo do sistema imunitario, afetando va-
rios 6rgdos e causando diversos sintomas.

Sindrome de Libertagdo de Citocinas (SLC):
Resposta inflamatdria exagerada e generalizada do
organismo.

Sintoma: Percegdo ou indicagdo subjetiva que a
pessoa tem de que estd doente.

Sistema imunitario: Conjunto de estruturas e pro-
cessos bioldgicos que protegem o organismo con-
tra as doencas.
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