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A terapéutica com células CAR-T (do inglés ‘chimeric
antigen receptor T-cells’) € uma forma avangada de
terapia celular que utiliza os linfécitos T do préprio
doente, modificados em laboratorio, para eliminar as
células tumorais.
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Avaliagcao do potencial candidato

O primeiro passo é avaliar se o potencial
candidato reune as condigées necessarias
para o procedimento.

Sao realizados exames complementares de
diagnostico para identificar a existéncia de
comprometimento de érgaos que possa impedir
a realizacdo da terapéutica. E essencial garantir
gue o doente tem um cuidador disponivel para
Ihe prestar acompanhamento permanente
durante, pelo menos, um més apoés o tratamento.

Colheita dos linfocitos T (aférese)

ApOos a confirmagao da elegibilidade do doente,
procede-se a colheita dos seus linfécitos T
atraves de um processo designado aférese.

Este processo consiste na filtragao do sangue
através de uma veia central ou periférica para



Modificagao genética das células

Os linfécitos T colhidos sdo enviados para um
laboratdrio especializado na Europa ou nos EUA,
onde sao para
expressar um

presente
nas células tumorais. Este processo de fabrico
das células CAR-T pode demorar ate quatro
semanas.

Terapéutica de bridging

Durante o periodo de manipulagao genética
dos linféocitos T em laboratoério, o doente pode
receber uma terapéutica alternativa
(quimioterapia, radioterapia ou terapéutica
dirigida) para

Linfodeplecao

Quando as células CAR-T estédo disponiveis, o
doente recebe uma quimioterapia para reduzir
o numero de glébulos brancos designada
linfodeplegéo. Esta quimioterapia tem
geralmente uma duragéo de 3 dias e pode ser
realizada em internamento ou hospital de dia.
O objetivo é

permitindo que estas se
multipliquem e trabalhem de forma mais eficaz.



Administragcao das células CAR-T

Apods a linfodeplegao, o doente € internado para
receber a infusao de células CAR-T através de um
acesso venoso central, num processo semelhante
a uma transfusao de sangue. O internamento dura,
geralmente, entre 10 a14 dias. Durante este
periodo, é feita uma vigilancia apertada para
monitorizar possiveis efeitos secundarios deste
tratamento, sendo os mais comuns:

gue consiste numa resposta inflamatoria exagerada

causada pela ativagdo do sistema imunitario pelas

N células CAR-T. Esta sindrome pode provocar febre,

\ S diminuigao da pressao arterial e dificuldade
respiratoéria, sendo, por vezes, necessaria a

transferéncia para uma unidade de cuidados

intensivos.

gue pode manifestar-se através de sintomas ligeiros,
como dor de cabeca, ou sintomas mais graves, como
alteragbes do comportamento, desorientagéo,
confuséo, alteragdes da fala ou convulsdes. Esta
toxicidade & habitualmente transitoria e reversivel.

devido a imunossupressao provocada pela terapia
de bridging e pela linfodeplegéo. A destruicdo dos
linfocitos B normais (que partilham o alvo CD19
com as células tumorais) compromete a produgao
de anticorpos, aumentando o risco de infegdes

a médio e longo prazo.



No primeiro més apds a infusao das células CAR-T, os
doentes devem permanecer a uma distancia maxima
de 60 minutos do hospital onde o procedimento foi
realizado. Durante este periodo, € essencial que
estejam permanentemente acompanhados pelo
cuidador previamente identificado, que recebera
formagao para reconhecer as possiveis
complicagdes associadas a esta terapéutica.

Monitorizar a evolugdo da doenca
e detetar possiveis sinais de recaida.

Vigiar o aparecimento de complicagcoes
tardias, com especial atengéao para
oriscode infegdes, devido a diminuicao
prolongada das defesas do sistema
imunitario.

Na auséncia de complicagdes,

os intervalos entre as consultas

de vigilancia seréao progressivamente
alargados.
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O transplante de progenitores
hematopoiéticos é um
procedimento que destroi

as células da medula é6ssea

do doente e as substitui

por novas células produtoras
de sangue saudaveis,
denominadas células-méae ou

—
progenitores hematopoiéticos. ¥, 4
“% -

As células-méae podem ser obtidas do proprio
doente (neste caso, o transplante designa-se
autologo) ou de um dador saudavel, que pode
ser um familiar compativel ou um dador néo
relacionado (neste caso, o transplante
designa-se alogénico).



As indicagdes para o transplante de progenitores
hematopoiéticos variam consoante o tipo de linfoma,
podendo ser agrupadas em dois grandes grupos:

Em determinados linfomas, como o linfoma

do manto ou alguns linfomas de células T,

estd demonstrado que a realizagdo de um
transplante apos a quimioterapia inicial pode
prolongar a resposta ao tratamento a longo prazo.

O transplante pode ser utilizado em casos de
doenca resistente ou em recaida apds o
tratamento inicial. Nestes casos, € considerado
uma medida complementar apés um tratamento
de resgate adequado. No entanto, a sua eficacia
depende de o linfoma ter demonstrado
sensibilidade a quimioterapia de resgate.

O transplante so sera proposto se houver

uma expectativa real de beneficio, sendo

a decisdo tomada de forma individualizada
pelos profissionais de saude, tendo em conta

a situacao clinica especifica de cada doente.



O transplante de progenitores
hematopoiéticos € um procedimento
exigente, tanto a nivel fisicocomo
psicologico. Por esse motivo, os
médicos podem desaconselhar a sua
realizagcdo em pessoas com idade
avangada (habitualmente > 65-70
anos) ou com outras doengas graves,
devido aos riscos associados.

Para avaliar se a pessoa tem condigdes
para realizar o transplante e suportar
os seus efeitos secundarios, sdo
realizados diversos exames, incluindo
testes cardiacos e pulmonares.
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Os transplantes nao sao todos iguais.
Existem dois tipos principais de transplante
de progenitores hematopoiéticos:

em que as celulas hematopoiéticas
sdo colhidas do proprio doente.

em que as células hematopoiéticas sao
obtidas a partir de um dador compativel.

Além disso, consoante o
tipo de transplante, podem ser necessarios
diferentes medicamentos antes e apos a infusdo das
células, de modo a garantir o sucesso do
procedimento e minimizar os riscos associados.

Os medicos explicarao
detalhadamente as razdes para a
escolha do tipo de transplante mais
adequado a cada caso.




As decisdes relacionadas com
o transplante podem ser com-
plexas de tomar.

Por esse motivo, o doente podera
sentir a necessidade de consultar
outro médico para rever o seu
processo clinico e propor um plano
de tratamento alternativo.

Até os proprios médicos recorrem
a segundas opinides. Por isso,
existem nos hospitais comités
multidisciplinares de especialistas
gue avaliam cada caso em conjunto,
de forma a garantir

E fundamental que o doente expresse

os seus sentimentos e as suas expectativas
em relagao aos tratamentos e que discuta
de forma aberta e transparente

0s potenciais riscos e beneficios com

a equipa medica. SO assim podera tomar
decisbes de saude informadas

e com as quais se sinta confortavel.



O que sao as células-mae
ou progenitores
hematopoiéticos?

As células do sangue nao vivem para sempre.
Numa pessoa com sangue saudavel, um globulo
vermelho (eritrécito) tem uma vida util de cerca
de 120 dias, enquanto os globulos brancos
(leucécitos), responsaveis pelas defesas
do organismo, vivem entre 7 a 14 dias.

Ja as plaquetas, outras celulas sanguineas,
duram aproximadamente uma semana.

ApOs estes periodos, os componentes

sanguineos morrem e sao substituidos S
por novas células, produzidas no %ﬁi\;‘v
interior dos ossos numa substancia SR8
semelhante a uma “esponja”,

denominada medula 6ssea.

No interior da medula 6ssea encontram-se
as células-mae, ou progenitores
hematopoiéticos, que tém a fungéo

de formar continuamente novas células
sanguineas, que sao posteriormente
libertadas para os vasos sanguineos.




Antigamente, a Unica forma de obter células-mae

era através de um procedimento realizado no bloco
operatdrio, em que o doente ou o dador eram
submetidos a sedagéao para colheita da medula ¢ssea.
Este procedimento envolvia a realizagdo de pungodes
nos ossos da anca (ossos iliacos) para extrair

a medula ossea.

Atualmente, existe uma alternativa menos invasiva:

um procedimento semelhante a dialise,
no qual uma maquina filtra o sangue que
circula nas veias, recolhendo as células-mae.

Antes da colheita, sdao administrados ““;1\\
. . R R,
estimulantes da medula éssea, \ﬁ},)

geralmente por injecdao subcutanea na
barriga, com o objetivo de “mobilizar” as
células-mae para a corrente sanguinea.

As células-mae extraidas podem ser congeladas
e armazenadas durante semanas, meses ou ateé anos,
mantendo as suas propriedades essenciais e podendo
ser utilizadas posteriormente conforme necessario.
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Antes do transplante, a pessoa é submetida

a um procedimento designado condicionamento.
O condicionamento consiste na administragao

de quimioterapia e/ou radioterapia, com o objetivo
de destruir as células existentes na medula 6ssea.

O principal objetivo do condicionamento
€ criar espago na medula 0ssea para
gue as novas células-méae possam
crescer e produzir celulas
sanguineas de forma eficaz.

, 0 condicionamento
tem como principal objetivo
eliminar quaisquer células
de linfoma remanescentes
Nno organismo, aumentando
as hipoteses de remisséo
completa.

alem de criar espago para as novas

células, o condicionamento desempenha

um papel crucial na supressao do sistema imunitario,
evitando que o organismo rejeite as células-mae do dador.
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, as células-mae sao
administradas ao doente através de uma transfusao,
geralmente utilizando um cateter venoso central
inserido numa veia de grande calibre. Este método
permite a infusdo segura das células diretamente
na corrente sanguinea.

A
, semelhante a uma transfusdo de sangue
comum, e normalmente dura menos de uma hora.

Embora ainda seja habitual pensar que
o transplante envolve uma cirurgia
complexa, tal ndo corresponde a
verdade.

o

As células infundidas viajam .
naturalmente pelo sangue até a

medula dssea, onde comegam a 3
produzir novas células sanguineas

de forma gradual.

A equipa médica monitoriza atentamente

o doente durante e apos a transfusao, para garantir
que o procedimento decorre sem complicagdes e que
as células transplantadas comegam a funcionar
corretamente no organismo.
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Apos o transplante, a
antes
da transfusdo (condicionamento) e as células-méae
infundidas ainda estéo a iniciar o processo
de reconstrugédo de uma nova medula 6ssea.
Esta fase inicial é designada por
e caracteriza-se por niveis muito baixos
de células sanguineas, podendo durar entre
duas a quatro semanas.

até a formacgéao de novo sangue, o sistema imunitario fica
extremamente fragilizado, o que aumenta
significativamente o risco de infegoes.

Por este motivo, € geralmente necessario que a pessoa
permaneca num quarto de hospital muito limpo e com
medidas rigorosas de isolamento, podendo ainda ter de
receber antibioticos para prevenir ou tratar eventuais
infegdes.

Nesta fase, € normal que o doente apresente
0s seguintes sintomas:

devido a redugéo dos

glébulos vermelhos, o que devido aos baixos niveis de
pode requerer transfusdes plaguetas, podendo ser

de sangue para aumentar necessarias transfusdes para
os niveis de hemoglobina. reduzir esse risco.

17



Podem ocorrer varias complicagdes
durante a fase inicial do transplante
(habitualmente nas primeiras

4 semanas), sendo o doente devida-
mente informado pela equipa médica
sobre os riscos associados e os mo-
mentos em que estes podem ocorrer.

A sobre as possiveis
complicagdes que podem

esta disponivel na secgao sobre
Efeitos secundarios do tratamento.

Aqui destacam-se apenas algumas das mais
relevantes:

Infegdes

Devido a fragilidade do sistema imunitario causada
pelo condicionamento e pela recuperagéo lenta

da nova medula ¢ssea, € normal que surja febre
durante o periodo de internamento para transplante
€ mesmo apds O regresso a casa.

E fundamental que o doente informe imediatamente
o médico ou se dirija ao hospital se tiver febre,
mesmo que se sinta bem, pois pode ser o primeiro
sinal de uma infecao grave.
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Infecoes

Para prevenir complicagodes, € igualmente
importante que tome todos os antibiéticos
preventivos prescritos. Mais tarde, sera necessario
repetir as vacinas para restaurar a imunidade.

Lesdes nos rins e no figado

, sendo os rins e o figado os mais
frequentemente afetados, uma vez que desempe-
nham um papel fundamental na filtragem do sangue
e na eliminagéo de toxinas. Para detetar precoce-
mente quaisquer alteragdes, serdo realizadas
analises regulares para monitorizar o funcionamento
destes orgéos.

Mucosite

Uma inflamagao da mucosa, o tecido que reveste

o interior do trato digestivo desde a boca até ao dnus
(consultar mais informagdes no capitulo sobre Mucosite
oral). Geralmente, manifesta-se na primeira semana
apos o transplante, altura em que atinge o pico de
intensidade, e tende a resolver-se na segunda semana.
Esta complicagéo resulta do condicionamento realizado
e pode causar dor significativa, dificuldade em engolir

e risco acrescido de infe¢des.
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Doenca do enxerto contra
o hospedeiro no transplante

alogénico (DECH)

A Doenga do enxerto contra o hospedeiro ¢ uma
complicagéo relativamente comum apds um
transplante alogénico, ocorrendo quando as células
do dador atacam por engano os tecidos do doente.

Os sintomas podem variar entre
ligeiros e muito graves e qualquer
parte do corpo pode ser afetada.

Como pode ser prevenida?

Através da administragaode
imunossupressores, que sdo
medicamentos que ajudam a
controlar o novo sistema
imunitario recebido do dador,
impedindo que ataque os
tecidos do doente.

sistema

E fundamental que o doente
digestivo

cumpra rigorosamente a
medicacao prescrita,

de modo a garantir a eficacia
da prevengéo e reduzir

o risco de complicagdes.

)
S0

aparelho
locomotor

sistema
respiratorio

orgédos
genitais




Existem dois tipos principais de doenga
do enxerto contra o hospedeiro:

Surge tipicamente nos primeiros 3 meses
apos o transplante ou apods a interrupgao da
medicagdo imunossupressora.

Afeta principalmente a pele, o figado e o intestino,
podendo causar erupgdes cutaneas, ictericia (pele
e olhos amarelados), diarreia, dor abdominal,
enfartamento, enjoos e falta de apetite.

Ocorre tipicamente nos primeiros 12 meses
apos o transplante.

Pode afetar varios orgaos, incluindo os olhos,
a boca, a pele, as articulagdes, o intestino,
os pulmébes e os orgdos genitais.

Os sintomas variam amplamente, podendo incluir
secura ocular e oral, rigidez articular, alteracdes
cutaneas, diarreia cronica e/ou dificuldade
respiratoria.
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Como é tratada?

A doenga de enxerto contra o hospedeiro
manifesta-se de forma diferente de pessoa
para pessoa, por isso é essencial que o doente
informe imediatamente a equipa médica

se notar qualquer sintoma anormal.

Para confirmar o diagnostico, podem ser
necessarios exames complementares,
como bidpsia e analises especificas.

Em casos localizados | como manifestagbes
nos olhos, pele ou boca, o tratamento pode
incluir gotas oculares, cremes ou colutorios.

Nos casos mais graves | sera necessario
recorrer a medicagéo oral ou adminis-
trada por via endovenosa (atraves

de veia ou cateter).

/ Existem efeitos a longo prazo?

Todos os tratamentos realizados durante
o processo de transplante, incluindo a quimiote-
rapia, a radioterapia e os proprios imunossupressores,
podem ter efeitos secundarios tardios, que podem
manifestar-se meses ou mesmo anos apos o
transplante.

Para mais informacgdes, deve ser consultado o folheto

Efeitos Secundarios a Longo Prazo, onde sdo descritas
as potenciais complicagées e como as gerir.
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	denominadas células-mãe ou progenitores hematopoiéticos.
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	do manto ou alguns linfomas de células T,
	está demonstrado que a realização de um transplante após a quimioterapia inicial pode prolongar a resposta ao tratamento a longo prazo.

	Transplante como medida complementar após o tratamento de resgate
	O transplante pode ser utilizado em casos de doença resistente ou em recaída após o tratamento inicial. Nestes casos, é considerado uma medida complementar após um tratamento de resgate adequado. No entanto, a sua eficácia depende de o linfoma ter demonstrado sensibilidade à quimioterapia de resgate.
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	uma expectativa real de benefício, sendo
	a decisão tomada de forma individualizada
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	a situação clínica específica de cada doente.

	Todos os doentes com linfoma podem realizar um transplante de progenitores hematopoiéticos?
	O transplante de progenitores hematopoiéticos é um procedimento exigente, tanto a nível físico como psicológico. Por esse motivo, os médicos podem desaconselhar a sua realização em pessoas com idade avançada (habitualmente > 65-70 anos) ou com outras doenças graves, devido aos riscos associados.
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	Após estes períodos, os componentes sanguíneos morrem e são substituídos por novas células, produzidas no interior dos ossos numa substância semelhante a uma “esponja”, denominada medula óssea.
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	para o transplante?
	Antigamente, a única forma de obter células-mãe
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	a medula óssea.
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	Aférese
	um procedimento semelhante à diálise,
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	Antes da colheita, são administrados estimulantes da medula óssea, geralmente por injeção subcutânea na barriga, com o objetivo de “mobilizar” as células-mãe para a corrente sanguínea.
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	a um procedimento designado condicionamento.
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	de quimioterapia e/ou radioterapia, com o objetivo de destruir as células existentes na medula óssea. Este tratamento é habitualmente realizado em regime de internamento hospitalar ou hospital de dia.
	O principal objetivo do condicionamento
	é criar espaço na medula óssea para
	que as novas células-mãe possam
	crescer e produzir células
	sanguíneas de forma eficaz.
	No caso do transplante autólogo, o condicionamento tem como principal objetivo eliminar quaisquer células
	de linfoma remanescentes
	no organismo, aumentando
	as hipóteses de remissão completa.
	No caso do transplante alogénico,
	além de criar espaço para as novas
	células, o condicionamento desempenha
	um papel crucial na supressão do sistema imunitário, evitando que o organismo rejeite as células-mãe do dador.

	Como é realizado o transplante?
	Após o condicionamento, as células-mãe são administradas ao doente através de uma transfusão, geralmente utilizando um cateter venoso central inserido numa veia de grande calibre. Este método permite a infusão segura das células diretamente
	na corrente sanguínea.
	A transfusão das células-mãe é um procedimento simples, semelhante a uma transfusão de sangue comum, e normalmente dura menos de uma hora.
	Embora ainda seja habitual pensar que o transplante envolve uma cirurgia complexa, tal não corresponde à verdade. O transplante não requer
	qualquer intervenção cirúrgica.
	As células infundidas viajam naturalmente pelo sangue até à medula óssea, onde começam a
	produzir novas células sanguíneas
	de forma gradual.
	A equipa médica monitoriza atentamente
	o doente durante e após a transfusão, para garantir que o procedimento decorre sem complicações e que as células transplantadas começam a funcionar corretamente no organismo.


	O que acontece
	após o transplante?
	Após o transplante, a medula óssea “antiga”
	é destruída pelo tratamento administrado antes
	da transfusão (condicionamento) e as células-mãe infundidas ainda estão a iniciar o processo
	de reconstrução de uma nova medula óssea.
	Esta fase inicial é designada por aplasia
	e caracteriza-se por níveis muito baixos
	de células sanguíneas, podendo durar entre
	duas a quatro semanas.
	Durante este período
	até à formação de novo sangue, o sistema imunitário fica extremamente fragilizado, o que aumenta
	significativamente o risco de infeções.
	Por este motivo, é geralmente necessário que a pessoa permaneça num quarto de hospital muito limpo e com medidas rigorosas de isolamento, podendo ainda ter de receber antibióticos para prevenir ou tratar eventuais infeções.
	Nesta fase, é normal que o doente apresente os seguintes sintomas:

	Cansaço extremo
	Tendência para hemorragias espontâneas

	Infeções
	Lesões nos rins e no fígado
	A quimioterapia e/ou radioterapia administradas durante o condicionamento podem causar danos
	Mucosite
	e apoiar a recuperação.
	Doença do enxerto contra
	o hospedeiro no transplante alogénico (DECH)
	A Doença do enxerto contra o hospedeiro é uma complicação relativamente comum após um transplante alogénico, ocorrendo quando as células do dador atacam por engano os tecidos do doente.
	pele
	olhos
	boca

	Os sintomas podem variar entre ligeiros e muito graves e qualquer parte do corpo pode ser afetada.
	Como pode ser prevenida?
	Através da administração de imunossupressores, que são medicamentos que ajudam a controlar o novo sistema
	imunitário recebido do dador, impedindo que ataque os tecidos do doente.
	É fundamental que o doente cumpra rigorosamente a medicação prescrita,
	de modo a garantir a eficácia
	da prevenção e reduzir
	o risco de complicações.



