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INTRODUÇÃO 

O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia 

hematológica maligna caracterizada pela proli-

feração clonal de plasmócitos na medula óssea 

e pela produção excessiva de imunoglobulinas 

monoclonais ou de cadeias leves livres. O cres-

cimento dessas células neoplásicas promove al-

terações no microambiente medular, desenca-

deando anemia, insuficiência renal, hipercalce-

mia e lesões ósseas osteolíticas, manifestações 

classicamente resumidas pelos critérios CRAB 

(hipercalcemia, insuficiência renal, anemia e le-

sões ósseas) (RAJKUMAR et al., 2022; RA-

JKUMAR et al., 2014). 

Nas últimas décadas, o conhecimento sobre 

a biologia do mieloma múltiplo evoluiu signifi-

cativamente. A incorporação dos critérios diag-

nósticos atualizados do International Myeloma 

Working Group (IMWG), incluindo biomarca-

dores de malignidade, possibilitou a identifica-

ção precoce de pacientes com alto risco de pro-

gressão para doença sintomática, permitindo o 

início do tratamento antes da ocorrência de 

dano irreversível aos órgãos-alvo (RAJKU-

MAR et al., 2014). 

O mieloma múltiplo representa aproxima-

damente 1% de todas as neoplasias malignas e 

cerca de 10% das neoplasias hematológicas, 

sendo a segunda neoplasia hematológica mais 

frequente, atrás apenas dos linfomas. Sua inci-

dência aumenta progressivamente com a idade, 

acometendo predominantemente indivíduos 

acima de 65 anos e apresentando discreto pre-

domínio no sexo masculino (RAJKUMAR et 

al., 2022). 

Embora os avanços terapêuticos tenham 

proporcionado aumento expressivo da sobre-

vida global nas últimas décadas, o mieloma 

múltiplo permanece, na maioria dos casos, uma 

doença incurável, caracterizada por sucessivos 

ciclos de resposta terapêutica, recaída e desen-

volvimento de resistência aos tratamentos dis-

poníveis (RAJKUMAR et al., 2022; KUMAR 

et al., 2024). 

Do ponto de vista fisiopatológico, a doença 

resulta da interação entre alterações genéticas 

primárias, como hiperdiploidia e translocações 

envolvendo o gene da cadeia pesada da imuno-

globulina (IgH), e alterações secundárias adqui-

ridas ao longo da evolução clonal. Paralela-

mente, a interação entre plasmócitos neoplási-

cos e o microambiente da medula óssea favo-

rece a produção de citocinas inflamatórias, fa-

tores de crescimento e moléculas imunomodu-

ladoras que estimulam a proliferação tumoral, a 

angiogênese, a osteólise e a evasão da resposta 

imunológica. Esses mecanismos passaram a 

constituir importantes alvos terapêuticos para o 

desenvolvimento de novas estratégias de trata-

mento (RAJKUMAR et al., 2022; ANDER-

SON et al., 2008). 

Historicamente, o tratamento do mieloma 

múltiplo baseava-se em esquemas quimioterá-

picos convencionais, principalmente melfalano 

e prednisona, posteriormente associados ao 

transplante autólogo de células-tronco hemato-

poéticas para pacientes elegíveis. Apesar dos 

benefícios obtidos com essas estratégias, a mai-

oria dos pacientes apresentava progressão da 

doença após poucos anos, evidenciando a ne-

cessidade de terapias mais eficazes (RAJKU-

MAR et al., 2022). 

Nas duas últimas décadas, a introdução dos 

inibidores de proteassoma, dos agentes imuno-

moduladores (IMiDs) e, posteriormente, dos 

anticorpos monoclonais anti-CD38 modificou 

profundamente o tratamento da doença. Ensaios 

clínicos multicêntricos de grande impacto, 

como Maia, Cassiopeia e Griffin, demonstra-

ram que a incorporação do daratumumabe aos 

esquemas convencionais aumenta significativa-
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mente as taxas de resposta completa, a negati-

vidade da doença residual mínima (DRM) e a 

sobrevida livre de progressão, estabelecendo 

novos padrões terapêuticos tanto para pacientes 

elegíveis quanto para aqueles inelegíveis ao 

transplante autólogo (FACON et al., 2019; 

MOREAU et al., 2019; VOORHEES et al., 

2020). 

Mais recentemente, a imunoterapia inaugu-

rou uma nova etapa no tratamento do mieloma 

múltiplo. A terapia celular com células CAR-T 

direcionadas ao antígeno BCMA (B-cell matu-

ration antigen) demonstrou resultados expres-

sivos em pacientes com doença recidivada ou 

refratária. Os estudos KarMMa e CARTI-

TUDE-1 evidenciaram elevadas taxas de res-

posta global, respostas completas profundas e 

altas taxas de negatividade da doença residual 

mínima, mesmo em pacientes previamente ex-

postos às principais classes terapêuticas 

(MUNSHI et al., 2021; BERDEJA et al., 2021). 

Além das terapias celulares, os anticorpos 

biespecíficos passaram a representar uma im-

portante alternativa para pacientes fortemente 

tratados. O estudo MajesTEC-1 demonstrou 

que o teclistamabe, anticorpo biespecífico dire-

cionado simultaneamente ao BCMA e ao recep-

tor CD3 dos linfócitos T, apresenta elevada ati-

vidade clínica, consolidando essa modalidade 

como uma das estratégias terapêuticas mais 

promissoras para pacientes com mieloma múl-

tiplo recidivado ou refratário (MOREAU et al., 

2022). 

Paralelamente à incorporação de novas tera-

pias, a avaliação da doença residual mínima e a 

estratificação baseada em alterações citogenéti-

cas de alto risco passaram a desempenhar papel 

central na individualização do tratamento. Atu-

almente, fatores como elegibilidade ao trans-

plante, fragilidade clínica, perfil citogenético, 

comorbidades e profundidade da resposta tera-

pêutica orientam a tomada de decisão clínica, 

aproximando o manejo do mieloma múltiplo 

dos princípios da medicina de precisão (RA-

JKUMAR et al., 2022; KUMAR et al., 2024). 

Diante desse cenário, torna-se fundamental 

analisar criticamente as evidências produzidas 

pelos principais ensaios clínicos que transfor-

maram o tratamento do mieloma múltiplo. As-

sim, o presente estudo tem como objetivo reali-

zar uma revisão integrativa da literatura acerca 

dos principais avanços terapêuticos no mieloma 

múltiplo, enfatizando as evidências provenien-

tes dos estudos que consolidaram o uso dos an-

ticorpos monoclonais anti-CD38, das terapias 

celulares CAR-T e dos anticorpos biespecíficos 

no tratamento dessa neoplasia hematológica. 

 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão integrativa da lite-

ratura, desenvolvida com o objetivo de sinteti-

zar as principais evidências científicas acerca 

dos avanços terapêuticos no tratamento do mi-

eloma múltiplo. A condução do estudo seguiu 

as etapas metodológicas propostas por Whitte-

more e Knafl (2005), compreendendo a defini-

ção da questão norteadora, a elaboração da es-

tratégia de busca, a seleção dos estudos, a ex-

tração dos dados, a avaliação crítica das evidên-

cias e a síntese dos resultados. 

A questão norteadora foi definida da se-

guinte forma: quais os principais avanços tera-

pêuticos no tratamento do mieloma múltiplo 

descritos na literatura científica recente e quais 

seus impactos sobre os desfechos clínicos dos 

pacientes? 

A busca bibliográfica foi realizada na base 

de dados PubMed/MEDLINE, por ser a princi-

pal fonte internacional de literatura biomédica. 

Foram utilizados os descritores controlados do 

Medical Subject Headings (MeSH): Multiple 

Myeloma, Drug Therapy, Immunotherapy, 
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CAR-T Cells, Monoclonal Antibodies, Bispeci-

fic Antibodies e Treatment Outcome, combina-

dos entre si por meio do operador booleano 

AND, visando ampliar a sensibilidade da estra-

tégia de busca. 

Foram incluídos ensaios clínicos publicados 

entre 2019 e 2024, em língua inglesa, envol-

vendo pacientes adultos com mieloma múltiplo 

recém-diagnosticado ou recidivado/refratário 

submetidos a terapias inovadoras. Foram prio-

rizados estudos multicêntricos, randomizados e 

publicados em periódicos científicos de elevado 

impacto, devido ao maior nível de evidência 

fornecido para a prática clínica baseada em evi-

dências. 

Foram excluídos estudos observacionais, 

relatos de caso, séries de casos, revisões narra-

tivas, revisões sistemáticas, metanálises, edito-

riais, cartas ao editor, estudos pré-clínicos, pes-

quisas envolvendo modelos animais e artigos 

que não abordassem diretamente estratégias te-

rapêuticas inovadoras para o mieloma múltiplo. 

Após a aplicação dos critérios de elegibili-

dade, foram selecionados seis ensaios clínicos 

considerados marcos na evolução terapêutica 

da doença: MAIA (FACON et al., 2019), CAS-

SIOPEIA (MOREAU et al., 2019), GRIFFIN 

(VOORHEES et al., 2020), KarMMa (MUN-

SHI et al., 2021), CARTITUDE-1 (BERDEJA 

et al., 2021) e MajesTEC-1 (MOREAU et al., 

2022). Esses estudos foram escolhidos por 

apresentarem impacto significativo sobre a prá-

tica clínica, contemplando a introdução dos an-

ticorpos monoclonais anti-CD38, das terapias 

celulares CAR-T e dos anticorpos biespecífi-

cos. 

De cada estudo selecionado foram extraídas 

informações referentes aos autores, ano de pu-

blicação, delineamento metodológico, popula-

ção estudada, intervenção avaliada, desfechos 

clínicos primários e secundários, eficácia, segu-

rança e impacto terapêutico. Posteriormente, os 

dados foram organizados em quadro sinóptico e 

submetidos à análise qualitativa comparativa. 

A síntese das evidências foi realizada por 

meio de análise narrativa, permitindo comparar 

os diferentes mecanismos de ação das terapias, 

seus benefícios clínicos, limitações, perfil de 

segurança e aplicabilidade na prática clínica 

contemporânea. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A estratégia de busca permitiu identificar os 

principais ensaios clínicos responsáveis pelas 

mudanças mais significativas no tratamento do 

mieloma múltiplo nos últimos anos. Após a 

aplicação dos critérios de elegibilidade, foram 

incluídos seis estudos considerados marcos na 

evolução terapêutica da doença: MAIA, CAS-

SIOPEIA, GRIFFIN, KarMMa, CARTITUDE-

1 e MajesTEC-1 (FACON et al., 2019; MO-

REAU et al., 2019; VOORHEES et al., 2020; 

MUNSHI et al., 2021; BERDEJA et al., 2021; 

MOREAU et al., 2022). Esses ensaios contem-

plaram pacientes recém-diagnosticados elegí-

veis e inelegíveis ao transplante autólogo de cé-

lulas-tronco hematopoéticas, além de indiví-

duos com doença recidivada ou refratária. 

Os estudos MAIA, CASSIOPEIA e GRIF-

FIN avaliaram a incorporação do anticorpo mo-

noclonal anti-CD38 daratumumabe aos esque-

mas terapêuticos de primeira linha. Em con-

junto, esses ensaios demonstraram que a adição 

do fármaco promoveu maior profundidade de 

resposta, aumento das taxas de resposta com-

pleta e resposta completa rigorosa, maior nega-

tividade da doença residual mínima (DRM) e 

prolongamento da sobrevida livre de progres-

são quando comparada aos esquemas convenci-

onais (FACON et al., 2019; MOREAU et al., 

2019; VOORHEES et al., 2020). 
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Quadro 25.1 Características dos estudos incluídos na revisão integrativa 

Estudo Delineamento População Intervenção 
Principais  

achados 

Impacto  

clínico 

MAIA F. et al. (2019) 
Ensaio clínico fase 

III, randomizado 

Pacientes 

recém-diagnosticados ine-

legíveis para 

transplante 

Daratumumabe + 

lenalidomida + 

dexametasona (D-Rd) 

versus Rd 

Maior profundidade de 

resposta, aumento da 

negatividade da doença 

residual mínima (DRM) e 

prolongamento da sobrevida 

livre de progressão 

Consolidou o D-Rd 

como padrão 

terapêutico para 

pacientes inelegíveis ao 

transplante 

CASSIOPEIA M. et al. 

(2019) 

Ensaio clínico fase 

III, randomizado 

Pacientes elegíveis ao 

transplante autólogo 

Daratumumabe + VTD 

versus VTD 

Maior resposta completa 

rigorosa, maior negatividade 

da DRM e melhor sobrevida 

livre de progressão 

Estabeleceu o 

benefício da 

incorporação do 

daratumumabe na 

indução e consolidação 

do transplante 

GRIFFIN V. et al. 

(2020) 

Ensaio clínico fase 

II, randomizado 

Pacientesrecém-diagnosti-

cados elegíveis ao trans-

plante 

Daratumumabe + VRd 

versus VRd 

Respostas mais profundas e 

aumento da negatividade da 

DRM 

Reforçou a utilização 

dos esquemas 

quádruplos na primeira 

linha 

KarMMa Munshi et al. 

(2021) 

Ensaio clínico fase 

II 

Pacientes 

recidivados ou 

refratários 

Idecabtagene vicleucel 

(CAR-T anti-BCMA) 

Elevadas taxas de resposta 

global, respostas completas e 

negatividade da DRM 

Primeiro estudo a 

consolidar a terapia 

CAR-T no mieloma 

múltiplo 

CARTITUDE-1 B. et al. 

(2021) 

Ensaio clínico fase 

Ib/II 

Pacientes 

recidivados ou 

refratários 

Ciltacabtagene 

autoleucel (CAR-T anti-

BCMA) 

Respostas extremamente pro-

fundas e duradouras, com al-

tas taxas de resposta completa 

Confirmou a elevada 

eficácia da terapia CAR-

T em pacientes forte-

mente tratados 

MajesTEC-1 Moreau et 

al. (2022) 

Ensaio clínico fase 

I/II 

Pacientes 

recidivados ou 

refratários 

Teclistamabe 

(anticorpo biespecífico 

anti-BCMA/CD3) 

Elevadas taxas de resposta clí-

nica, com perfil de segurança 

aceitável 

Introduziu os 

Anticorpos 

biespecíficos como nova 

estratégia 

terapêutica no mieloma 

múltiplo 
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O estudo MAIA avaliou pacientes recém-di-

agnosticados inelegíveis ao transplante autó-

logo, comparando o esquema daratumumabe, 

lenalidomida e dexametasona (D-Rd) com lena-

lidomida e dexametasona (Rd). Observou-se re-

dução significativa do risco de progressão da 

doença ou morte, além de respostas mais dura-

douras e maior taxa de negatividade da DRM. 

Apesar do aumento da incidência de neutrope-

nia e infecções, o perfil de segurança permane-

ceu favorável, consolidando o esquema D-Rd 

como uma das principais opções terapêuticas 

para essa população (FACON et al., 2019). 

No estudo CASSIOPEIA, pacientes elegí-

veis ao transplante autólogo receberam indução 

e consolidação com bortezomibe, talidomida e 

dexametasona (VTD) associados ou não ao da-

ratumumabe. A incorporação do anticorpo re-

sultou em maior frequência de resposta com-

pleta rigorosa, aumento da negatividade da 

DRM e melhora significativa da sobrevida livre 

de progressão, reforçando sua utilização como 

componente da terapia de indução em pacientes 

candidatos ao transplante (MOREAU et al., 

2019). 

Resultados semelhantes foram observados 

no estudo GRIFFIN, no qual a associação entre 

daratumumabe e o esquema bortezomibe, lena-

lidomida e dexametasona (VRd) promoveu res-

postas mais profundas e maior frequência de 

negatividade da DRM quando comparada ao es-

quema VRd isolado. Embora tenha incluído 

menor número de participantes, seus resultados 

contribuíram para a consolidação dos esquemas 

quádruplos como estratégia preferencial de pri-

meira linha para pacientes elegíveis ao trans-

plante (VOORHEES et al., 2020). 

Nos pacientes com mieloma múltiplo reci-

divado ou refratário, os maiores avanços foram 

observados com as terapias celulares CAR-T 

direcionadas ao BCMA. O estudo KarMMa 

avaliou o idecabtagene vicleucel em pacientes 

previamente expostos às principais classes tera-

pêuticas, demonstrando elevadas taxas de res-

posta global, respostas completas e alta fre-

quência de negatividade da DRM. A síndrome 

de liberação de citocinas constituiu o evento ad-

verso mais frequente, ocorrendo predominante-

mente em formas leves ou moderadas e apre-

sentando boa resposta ao tratamento de suporte 

(MUNSHI et al., 2021). 

Resultados ainda mais expressivos foram 

observados no estudo CARTITUDE-1, que 

avaliou o ciltacabtagene autoleucel. Os pacien-

tes apresentaram respostas extremamente pro-

fundas e duradouras, com elevadas taxas de res-

posta completa e negatividade da DRM. Em-

bora tenham sido registrados eventos como sín-

drome de liberação de citocinas e neurotoxici-

dade, a maioria foi considerada manejável me-

diante protocolos específicos de monitorização 

e tratamento (BERDEJA et al., 2021). 

Outra estratégia inovadora identificada 

nesta revisão foi o emprego dos anticorpos bi-

específicos. O estudo MajesTEC-1 avaliou o te-

clistamabe, anticorpo direcionado simultanea-

mente ao BCMA e ao CD3 dos linfócitos T, de-

monstrando elevada atividade clínica em paci-

entes multirrecidivados. O tratamento proporci-

onou respostas clínicas expressivas, mesmo 

após múltiplas linhas terapêuticas, com perfil 

de segurança considerado aceitável. Os eventos 

adversos mais frequentes incluíram síndrome 

de liberação de citocinas, citopenias e infecções 

(MOREAU et al., 2022). 

De forma geral, os estudos analisados evi-

denciam uma mudança substancial no para-

digma terapêutico do mieloma múltiplo. En-

quanto os ensaios Maia, Cassiopeia e Griffin 

consolidaram o daratumumabe como compo-

nente essencial da terapia inicial, os estudos 

KarMMa e CARTITUDE-1 estabeleceram a te-

rapia CAR-T como uma das principais opções 
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para pacientes com doença recidivada ou refra-

tária. Complementando esse cenário, o Majes-

TEC-1 demonstrou que os anticorpos biespecí-

ficos representam uma alternativa eficaz para 

pacientes previamente tratados (FACON et al., 

2019; MOREAU et al., 2019; VOORHEES et 

al., 2020; MUNSHI et al., 2021; BERDEJA et 

al., 2021; MOREAU et al., 2022). 

Outro aspecto comum aos estudos incluídos 

foi a importância crescente da doença residual 

mínima (DRM) como marcador prognóstico. 

Pacientes que alcançaram negatividade da 

DRM apresentaram respostas mais profundas e 

maior controle da doença, reforçando seu po-

tencial como indicador de eficácia terapêutica e 

como ferramenta para individualização do tra-

tamento (FACON et al., 2019; MOREAU et al., 

2019; VOORHEES et al., 2020; RAJKUMAR 

et al., 2022). 

 

DISCUSSÃO 

Os resultados desta revisão integrativa de-

monstram que o tratamento do mieloma múlti-

plo sofreu profunda transformação na última 

década, impulsionada principalmente pela in-

trodução dos anticorpos monoclonais anti-

CD38, das terapias celulares CAR-T e, mais re-

centemente, dos anticorpos biespecíficos. Em 

conjunto, os estudos analisados demonstram 

que essas estratégias proporcionam respostas 

mais profundas, prolongam a sobrevida livre de 

progressão e ampliam as possibilidades tera-

pêuticas em diferentes cenários clínicos (FA-

CON et al., 2019; MOREAU et al., 2019; 

MUNSHI et al., 2021; MOREAU et al., 2022). 

Os estudos MAIA, CASSIOPEIA e GRIF-

FIN consolidaram o daratumumabe como com-

ponente essencial do tratamento de primeira li-

nha. Apesar de incluírem populações distintas, 

todos evidenciaram benefício consistente da in-

corporação do anticorpo aos esquemas conven-

cionais, traduzido em maior profundidade de 

resposta, aumento da negatividade da doença 

residual mínima e prolongamento da sobrevida 

livre de progressão (FACON et al., 2019; MO-

REAU et al., 2019; VOORHEES et al., 2020). 

A crescente importância da doença residual 

mínima (DRM) observada nesses estudos me-

rece destaque. A negatividade da DRM mostrou 

associação consistente com melhores desfechos 

clínicos, reforçando seu potencial como marca-

dor prognóstico e possível ferramenta para in-

dividualização terapêutica. Entretanto, sua in-

corporação rotineira ainda depende da padroni-

zação dos métodos diagnósticos e da definição 

de protocolos clínicos baseados nesse parâme-

tro (RAJKUMAR et al., 2022; KUMAR et al., 

2024). 

Nos pacientes com doença recidivada ou re-

fratária, os estudos KarMMa e CARTITUDE-1 

representaram uma mudança de paradigma ao 

demonstrarem a elevada eficácia das terapias 

celulares CAR-T direcionadas ao BCMA. Es-

ses resultados evidenciam a capacidade da imu-

noterapia celular em superar mecanismos de re-

sistência tumoral, proporcionando respostas 

profundas mesmo em pacientes submetidos a 

múltiplas linhas terapêuticas (MUNSHI et al., 

2021; BERDEJA et al., 2021). 

Apesar desses benefícios, a terapia CAR-T 

ainda apresenta limitações importantes relacio-

nadas ao elevado custo, ao tempo necessário 

para produção individualizada das células, à ne-

cessidade de centros especializados e ao manejo 

de eventos adversos específicos, como sín-

drome de liberação de citocinas e neurotoxici-

dade. Esses fatores restringem sua ampla imple-

mentação, especialmente em sistemas públicos 

de saúde e em países de média renda (MUNSHI 

et al., 2021; KUMAR et al., 2024). 

Nesse contexto, os anticorpos biespecíficos 

surgem como alternativa promissora. O estudo 
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MajesTEC-1 demonstrou que o teclistamabe 

apresenta elevada eficácia clínica sem necessi-

dade de manipulação celular individualizada, 

permitindo início mais rápido do tratamento e 

potencial ampliação do acesso à imunoterapia. 

Embora associados à ocorrência de síndrome de 

liberação de citocinas, citopenias e infecções, 

esses eventos mostraram-se, em sua maioria, 

manejáveis com protocolos específicos (MO-

REAU et al., 2022). 

A comparação entre os estudos evidencia 

uma clara evolução do tratamento do mieloma 

múltiplo. Inicialmente, a incorporação do dara-

tumumabe potencializou os esquemas terapêu-

ticos convencionais. Posteriormente, as terapias 

CAR-T ofereceram novas perspectivas para pa-

cientes fortemente tratados, enquanto os anti-

corpos biespecíficos ampliaram as opções dis-

poníveis ao combinar elevada eficácia com 

maior praticidade de utilização. Esse conjunto 

de evidências demonstra a transição progres-

siva de estratégias baseadas predominante-

mente em quimioterapia para abordagens dire-

cionadas ao sistema imunológico e à medicina 

de precisão (RAJKUMAR et al., 2022; KU-

MAR et al., 2024). 

Entretanto, apesar dos avanços observados, 

o mieloma múltiplo permanece uma doença in-

curável para a maioria dos pacientes. A recor-

rência, o desenvolvimento de resistência tera-

pêutica e as limitações relacionadas ao acesso 

às terapias inovadoras continuam represen-

tando desafios significativos. Além disso, per-

manece necessária a realização de estudos que 

definam a melhor sequência terapêutica entre as 

diferentes modalidades disponíveis, bem como 

a identificação de biomarcadores preditivos ca-

pazes de orientar estratégias cada vez mais in-

dividualizadas (RAJKUMAR et al., 2022; KU-

MAR et al., 2024). 

Como limitação desta revisão, destaca-se a 

inclusão predominante de ensaios clínicos con-

duzidos em centros especializados, envolvendo 

populações altamente selecionadas, o que pode 

restringir a extrapolação dos resultados para a 

prática clínica cotidiana. Adicionalmente, o rá-

pido desenvolvimento de novas terapias para o 

mieloma múltiplo torna necessária a atualiza-

ção contínua das evidências científicas disponí-

veis (WHITTEMORE; KNAFL, 2005; KU-

MAR et al., 2024). 

De forma geral, os estudos analisados de-

monstram que a incorporação dos anticorpos 

monoclonais anti-CD38, das terapias celulares 

CAR-T e dos anticorpos biespecíficos redefiniu 

o tratamento do mieloma múltiplo. Associadas 

à avaliação da doença residual mínima e à es-

tratificação citogenética, essas estratégias con-

solidam um modelo terapêutico cada vez mais 

individualizado, capaz de proporcionar respos-

tas mais profundas, maior sobrevida livre de 

progressão e melhores perspectivas para paci-

entes acometidos por essa neoplasia hematoló-

gica (RAJKUMAR et al., 2022; KUMAR et al., 

2024). 

 

CONCLUSÃO 

A presente revisão integrativa evidenciou 

que o tratamento do mieloma múltiplo sofreu 

uma transformação expressiva nas últimas dé-

cadas, impulsionada pela incorporação de tera-

pias imunológicas e de novos esquemas tera-

pêuticos combinados. A análise dos ensaios clí-

nicos Maia, Cassiopeia, Griffin, KarMMa, 

CARTITUDE-1 e MajesTEC-1 demonstra que 

essas estratégias promoveram respostas tera-

pêuticas mais profundas, maiores taxas de ne-

gatividade da doença residual mínima e prolon-

gamento da sobrevida livre de progressão em 

diferentes cenários clínicos (FACON et al., 

2019; MOREAU et al., 2019; VOORHEES et 
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al., 2020; MUNSHI et al., 2021; BERDEJA et 

al., 2021; MOREAU et al., 2022). 

Os estudos envolvendo o daratumumabe 

consolidaram esse anticorpo monoclonal anti-

CD38 como componente fundamental do trata-

mento de primeira linha, tanto para pacientes 

elegíveis quanto para aqueles inelegíveis ao 

transplante autólogo de células-tronco hemato-

poéticas. A associação do daratumumabe aos 

esquemas convencionais resultou em maior 

profundidade de resposta, aumento da negativi-

dade da doença residual mínima e melhora con-

sistente da sobrevida livre de progressão (FA-

CON et al., 2019; MOREAU et al., 2019; VO-

ORHEES et al., 2020). 

Nos pacientes com mieloma múltiplo reci-

divado ou refratário, as terapias celulares CAR-

T direcionadas ao BCMA representam um dos 

maiores avanços da hematologia contemporâ-

nea. Os estudos KarMMa e CARTITUDE-1 de-

monstraram elevadas taxas de resposta clínica 

mesmo em indivíduos previamente expostos às 

principais classes terapêuticas, evidenciando o 

potencial da imunoterapia celular para superar 

mecanismos de resistência tumoral (MUNSHI 

et al., 2021; BERDEJA et al., 2021). 

Paralelamente, os anticorpos biespecíficos 

ampliaram significativamente as possibilidades 

terapêuticas para pacientes multirrecidivados. 

O estudo MajesTEC-1 demonstrou que o teclis-

tamabe apresenta elevada eficácia clínica asso-

ciada a um perfil de segurança aceitável, cons-

tituindo uma alternativa promissora por permi-

tir administração imediata, sem necessidade de 

manipulação celular individualizada (MO-

REAU et al., 2022). 

Outro aspecto relevante identificado nesta 

revisão foi a crescente importância da doença 

residual mínima (DRM) como marcador prog-

nóstico. A avaliação da DRM, associada à es-

tratificação citogenética e às características clí-

nicas dos pacientes, contribui para o desenvol-

vimento de estratégias terapêuticas cada vez 

mais individualizadas, alinhadas aos princípios 

da medicina de precisão (RAJKUMAR et al., 

2022; KUMAR et al., 2024). 

Apesar dos avanços observados, o mieloma 

múltiplo permanece uma doença incurável para 

a maioria dos pacientes. A recorrência da do-

ença, o desenvolvimento de resistência terapêu-

tica, os elevados custos das novas tecnologias e 

as limitações relacionadas ao acesso às terapias 

inovadoras continuam representando desafios 

importantes para sua ampla implementação, es-

pecialmente em sistemas públicos de saúde 

(KUMAR et al., 2024). 

Conclui-se que a incorporação dos anticor-

pos monoclonais anti-CD38, das terapias celu-

lares CAR-T e dos anticorpos biespecíficos re-

definiu o paradigma terapêutico do mieloma 

múltiplo. Espera-se que a continuidade dos en-

saios clínicos, a identificação de novos biomar-

cadores preditivos e a ampliação do acesso às 

terapias inovadoras contribuam para aumentar 

a sobrevida, melhorar a qualidade de vida e tor-

nar o tratamento progressivamente mais indivi-

dualizado (RAJKUMAR et al., 2022; KUMAR 

et al., 2024). 
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