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INTRODUÇÃO 

O mieloma múltiplo é uma neoplasia hema-

tológica caracterizada pela proliferação clonal 

de células plasmáticas, cujo tratamento tem 

apresentado avanços significativos nas últimas 

décadas. Entretanto, apesar da incorporação de 

diferentes classes farmacológicas, a recorrência 

da doença e o desenvolvimento de resistência 

terapêutica permanecem desafios importantes, 

especialmente em pacientes previamente sub-

metidos a múltiplas linhas de tratamento. Nesse 

cenário, os anticorpos biespecíficos destacam-

se como uma estratégia imunoterapêutica capaz 

de redirecionar os linfócitos T contra as células 

neoplásicas, ampliando as possibilidades de 

controle da doença recidivada ou refratária 

(MOREAU et al., 2022; CHARI et al., 2022; 

LESOKHIN et al., 2023). 

Entre os principais representantes dessa 

classe, destacam-se o teclistamabe, o elranata-

mabe e o talquetamabe, que demonstraram re-

sultados clínicos relevantes em pacientes exten-

samente tratados. Além disso, investigações re-

centes envolvendo combinações terapêuticas, 

como a associação entre teclistamabe e daratu-

mumabe, apontam para a possibilidade de utili-

zação desses agentes em linhas mais precoces 

de tratamento (COSTA et al., 2026). Entre-

tanto, sua aplicação clínica exige atenção aos 

eventos adversos, especialmente às complica-

ções infecciosas e imunomediadas, bem como 

aos desafios relacionados à seleção dos pacien-

tes, à definição das estratégias terapêuticas e ao 

acesso a essas tecnologias (RAJE et al., 2023; 

RODRIGUEZ-OTERO et al., 2024; HUN-

GRIA et al., 2025). 

Diante desse cenário, o presente estudo tem 

como objetivo analisar os avanços terapêuticos 

relacionados à utilização dos anticorpos biespe-

cíficos no mieloma múltiplo, considerando seus 

mecanismos de ação, eficácia clínica, segu-

rança, estratégias terapêuticas emergentes e de-

safios de implementação na prática assistencial. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa da lite-

ratura, com buscas bibliográficas realizadas nas 

bases de dados PubMed/MEDLINE, Scientific 

Electronic Library Online (SciELO) e Biblio-

teca Virtual em Saúde (BVS). Foram utilizados 

os descritores “Mieloma Múltiplo”, “Anticor-

pos Biespecíficos” e “Imunoterapia”, identifi-

cados nos vocabulários controlados DeCS/ 

MeSH e combinados pelos operadores boolea-

nos AND e OR. 

Foram consideradas publicações científicas 

entre janeiro de 2022 e outubro de 2026, nos 

idiomas português e inglês, priorizando estudos 

recentes e relevantes para a compreensão dos 

avanços terapêuticos relacionados à utilização 

dos anticorpos biespecíficos no mieloma múlti-

plo. 

Foram incluídos artigos originais, ensaios 

clínicos, artigos de revisão, revisões sistemáti-

cas, metanálises, recomendações e consensos 

de especialistas que apresentassem relação di-

reta com o tema, considerando a qualidade ci-

entífica, a atualidade das evidências e a relevân-

cia das informações. Foram excluídas publica-

ções duplicadas, textos indisponíveis na íntegra 

e trabalhos centrados exclusivamente em outras 

modalidades terapêuticas, sem abordagem rela-

cionada aos anticorpos biespecíficos no mi-

eloma múltiplo. 

Após a aplicação dos critérios de elegibili-

dade, os estudos selecionados foram submeti-

dos à leitura integral, à análise crítica e à síntese 

qualitativa das evidências. As informações ex-

traídas foram organizadas de forma temática, 

conforme os principais aspectos abordados no 

capítulo. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Anticorpos biespecíficos: mecanismos de 

ação e alvos terapêuticos 

A incorporação dos anticorpos biespecífi-

cos ao tratamento do mieloma múltiplo repre-

senta um avanço no desenvolvimento de estra-

tégias imunoterapêuticas direcionadas, especi-

almente para pacientes com doença recidivada 

ou refratária. Embora os inibidores do proteas-

soma, os agentes imunomoduladores e os anti-

corpos monoclonais tenham proporcionado me-

lhorias nos desfechos clínicos, a recorrência da 

doença permanece um desafio, particularmente 

após a exposição às principais classes farmaco-

lógicas. Nesse contexto, os anticorpos biespecí-

ficos constituem uma alternativa terapêutica ca-

paz de mobilizar diretamente os mecanismos 

efetores da imunidade celular, ampliando as 

possibilidades de controle tumoral em popula-

ções com opções terapêuticas limitadas (MO-

REAU et al., 2022; SEEBURUN, 2025). 

O mecanismo de ação desses agentes fun-

damenta-se no reconhecimento simultâneo de 

antígenos expressos nas células plasmáticas ne-

oplásicas e da molécula CD3 presente nos lin-

fócitos T. Essa interação promove a aproxima-

ção entre as células efetoras e tumorais, favore-

cendo a formação de sinapses imunológicas e a 

ativação da citotoxicidade mediada por linfóci-

tos T. Dessa forma, a destruição das células ne-

oplásicas pode ocorrer independentemente do 

reconhecimento direto dos antígenos tumorais 

pelo receptor fisiológico dos linfócitos T e da 

apresentação antigênica convencional pelo 

complexo principal de histocompatibilidade. 

Entretanto, a efetividade terapêutica também é 

influenciada pela funcionalidade dessas células, 

pelas características do microambiente medular 

e pelos mecanismos de resistência desenvolvi-

dos durante a evolução da doença (SEEBU-

RUN, 2025; ZHOU et al., 2025). 

Entre os principais alvos terapêuticos, des-

tacam-se o antígeno de maturação das células B 

(BCMA), reconhecido pelo teclistamabe e pelo 

elranatamabe, e o receptor acoplado à proteína 

G da família C, grupo 5, membro D (GPRC5D), 

utilizado como alvo pelo talquetamabe. A dis-

ponibilidade de agentes direcionados a diferen-

tes antígenos amplia as possibilidades de inves-

tigação de estratégias terapêuticas sequenciais e 

combinadas, especialmente em pacientes previ-

amente expostos a imunoterapias. Essa diversi-

ficação apresenta relevância clínica, conside-

rando que a resistência terapêutica pode envol-

ver alterações na expressão antigênica, disfun-

ção dos linfócitos T e mecanismos de escape tu-

moral.  

Contudo, a utilização de um alvo alterna-

tivo não assegura a recuperação da sensibili-

dade ao tratamento, particularmente em indiví-

duos com comprometimento acentuado da imu-

nidade celular. Assim, a seleção dos agentes 

deve considerar as características biológicas da 

neoplasia, o histórico terapêutico e as condições 

clínicas individuais, reconhecendo que a se-

quência ideal de utilização dessas terapias ainda 

não está completamente estabelecida (CHARI 

et al., 2022; ZHOU et al., 2025). 

Eficácia clínica e desfechos terapêuticos 

As evidências disponíveis demonstram ati-

vidade antitumoral relevante dos anticorpos bi-

específicos em pacientes com mieloma múlti-

plo recidivado ou refratário, incluindo indiví-

duos previamente expostos a múltiplas linhas 

terapêuticas. Os estudos MajesTEC-1, Magne-

tisMM-3 e MonumenTAL-1 evidenciaram ta-

xas expressivas de resposta e a possibilidade de 

obtenção de respostas profundas e duradouras. 

Entretanto, a interpretação comparativa dos re-

sultados exige cautela diante das diferenças en-

tre os delineamentos, os critérios de elegibili-

dade, as características das populações e os pe-

ríodos de acompanhamento (CHARI et al., 
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2022; LESOKHIN et al., 2023; MOREAU et 

al., 2022). 

No estudo de fases 1 e 2 MajesTEC-1, Mo-

reau et al. (2022) avaliaram a eficácia e a segu-

rança do teclistamabe em 165 pacientes com 

mieloma múltiplo recidivado ou refratário, pre-

viamente expostos às três principais classes te-

rapêuticas. Após acompanhamento mediano de 

14,1 meses, observou-se taxa de resposta global 

de 63,0%, com 39,4% dos participantes alcan-

çando resposta completa ou superior. A duração 

mediana da resposta foi de 18,4 meses, en-

quanto a mediana de sobrevida livre de progres-

são correspondeu a 11,3 meses. Esses resulta-

dos evidenciam a capacidade do redireciona-

mento dos linfócitos T de proporcionar controle 

tumoral em uma população extensamente tra-

tada. Entretanto, o delineamento não compara-

tivo do estudo limita a determinação da superi-

oridade clínica do teclistamabe em relação a ou-

tras modalidades terapêuticas. 

O elranatamabe apresentou resultados rele-

vantes no estudo de fase 2 MagnetisMM-3, con-

duzido por Lesokhin et al. (2023). Na coorte de 

123 pacientes sem exposição prévia a terapias 

direcionadas ao BCMA, foi observada taxa de 

resposta global de 61,0%, com 35,0% dos par-

ticipantes alcançando resposta completa ou su-

perior. Após acompanhamento mediano de 14,7 

meses, as medianas de duração da resposta, so-

brevida livre de progressão e sobrevida global 

ainda não haviam sido alcançadas. A ampliação 

do intervalo entre as administrações para duas 

semanas foi avaliada em pacientes com resposta 

persistente após os ciclos iniciais, sendo obser-

vada manutenção ou aprofundamento da res-

posta em parcela expressiva desses indivíduos. 

Entretanto, esses resultados não estabelecem 

equivalência de eficácia entre os diferentes in-

tervalos de administração, uma vez que a modi-

ficação do esquema foi condicionada à resposta 

previamente obtida. 

Em relação ao talquetamabe, Chari et al. 

(2022) avaliaram, em um estudo clínico de fase 

1 integrante do programa MonumenTAL-1, a 

segurança e a atividade antitumoral desse anti-

corpo biespecífico direcionado ao GPRC5D. 

Entre os pacientes tratados com as doses subcu-

tâneas selecionadas para investigação na fase 2, 

as taxas de resposta foram de 70% no grupo que 

recebeu 405 μg/kg semanalmente e de 64% na-

quele tratado com 800 μg/kg a cada duas sema-

nas. As durações medianas de resposta foram de 

10,2 e 7,8 meses, respectivamente, em períodos 

de acompanhamento distintos. Esses achados 

demonstraram atividade antitumoral relevante e 

contribuíram para estabelecer a viabilidade do 

direcionamento a um antígeno diferente do 

BCMA. Entretanto, o delineamento de fase ini-

cial e as diferenças no tempo de acompanha-

mento limitam a comparação direta entre os es-

quemas e com outros anticorpos biespecíficos. 

A utilização de agentes direcionados ao 

GPRC5D também apresenta implicações para 

pacientes previamente expostos a terapias imu-

nológicas, especialmente diante de mecanismos 

de resistência associados à modulação ou à 

perda da expressão antigênica. Seeburun (2025) 

discute o potencial de estratégias de redirecio-

namento de linfócitos T com alvos alternativos, 

enquanto Zhou et al. (2025) destacam a impor-

tância da investigação de sequências terapêuti-

cas capazes de preservar a atividade imunoló-

gica após tratamentos anteriores. Contudo, per-

manecem necessárias evidências adicionais 

para determinar quais sequências oferecem 

maior profundidade e duração das respostas. 

A metanálise de Bakogeorgou et al. (2025), 

composta por seis ensaios clínicos e 850 paci-

entes, corroborou a atividade terapêutica dos 

anticorpos biespecíficos em populações exten-

samente tratadas. A taxa de resposta global 

agrupada foi de 69%, enquanto 42% dos parti-

cipantes alcançaram resposta completa ou supe-

rior. A proporção agrupada de respostas com 



 

123 | P á g i n a  

duração igual ou superior a um ano foi de 71%, 

enquanto as estimativas de sobrevida livre de 

progressão e sobrevida global em um ano cor-

responderam a 56% e 72%, respectivamente. 

Embora esses achados reforcem o potencial clí-

nico dessa classe terapêutica, sua interpretação 

deve considerar a heterogeneidade dos agentes, 

dos alvos moleculares e das populações inves-

tigadas.  

Além disso, as taxas de resposta constituem 

indicadores relevantes de atividade antitumoral, 

mas não substituem a avaliação da sobrevida, 

da qualidade de vida e da duração sustentada do 

benefício clínico. 

Segurança terapêutica e manejo dos 

eventos adversos 

Apesar da eficácia demonstrada, a utiliza-

ção dos anticorpos biespecíficos apresenta ris-

cos associados à ativação imunológica e ao 

comprometimento da resposta imune. Entre as 

principais complicações, destacam-se a sín-

drome de liberação de citocinas, a neurotoxici-

dade associada às células efetoras imunes, as ci-

topenias e as infecções. A frequência e a gravi-

dade dessas manifestações variam conforme o 

agente utilizado, as condições clínicas do paci-

ente e a fase do tratamento, exigindo protocolos 

específicos de prevenção, monitoramento e in-

tervenção terapêutica (RAJE et al., 2023; RO-

DRIGUEZ-OTERO et al., 2024). 

No estudo MajesTEC-1, a síndrome de li-

beração de citocinas foi identificada em 72,1% 

dos pacientes tratados com teclistamabe, en-

quanto infecções de qualquer grau ocorreram 

em 76,4% dos participantes. As infecções de 

graus 3 ou 4 acometeram 44,8% da população 

total do estudo. A neutropenia foi observada em 

70,9% dos pacientes, sendo classificada como 

de graus 3 ou 4 em 64,2%. A síndrome de neu-

rotoxicidade associada às células efetoras imu-

nes ocorreu em 3,0% dos participantes, com 

episódios classificados como de graus 1 ou 2 

(MOREAU et al., 2022). 

No MagnetisMM-3, o tratamento com elra-

natamabe esteve associado à ocorrência de in-

fecções em 69,9% dos participantes, incluindo 

infecções de graus 3 ou 4 em 39,8%. A sín-

drome de liberação de citocinas foi registrada 

em 57,7%, sem episódios de graus 3 ou 4 na co-

orte analisada, enquanto a neutropenia ocorreu 

em 48,8% dos pacientes, sendo todos esses epi-

sódios classificados como de graus 3 ou 4. Es-

ses resultados reforçam a necessidade de moni-

toramento hematológico e infeccioso durante o 

tratamento (LESOKHIN et al., 2023). 

A metanálise de Bakogeorgou et al. (2025) 

também evidenciou a relevância das complica-

ções associadas a essa classe terapêutica, iden-

tificando incidências agrupadas de 46% para 

neutropenia grave, 29% para infecções de grau 

igual ou superior a 3 e 69% para síndrome de 

liberação de citocinas de qualquer grau. Esses 

achados demonstram que os benefícios antitu-

morais devem ser avaliados em conjunto com 

os riscos hematológicos, infecciosos e imuno-

mediados. 

A síndrome de liberação de citocinas de-

corre da ativação imunológica e da produção de 

mediadores inflamatórios após o redireciona-

mento dos linfócitos T contra as células tumo-

rais. Suas manifestações clínicas incluem febre, 

hipotensão, hipóxia e, nos casos graves, disfun-

ção de múltiplos órgãos. Nos estudos com te-

clistamabe, elranatamabe e talquetamabe, a 

maioria dos episódios apresentou baixa gravi-

dade, embora a possibilidade de deterioração 

clínica justifique monitoramento intensificado 

durante as administrações iniciais. A utilização 

de esquemas com escalonamento gradual das 

doses constitui uma estratégia para reduzir a in-

tensidade da resposta inflamatória inicial e fa-

vorecer a segurança terapêutica (CHARI et al., 

2022; LESOKHIN et al., 2023; MOREAU et 

al., 2022). 
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A neurotoxicidade constitui outra compli-

cação relevante, incluindo a síndrome de neu-

rotoxicidade associada às células efetoras imu-

nes, denominada ICANS. Embora sua frequên-

cia tenha sido relativamente baixa nos estudos 

considerados, o reconhecimento precoce de al-

terações neurológicas é fundamental para per-

mitir a instituição oportuna de medidas terapêu-

ticas e reduzir o risco de complicações graves. 

As recomendações do International Myeloma 

Working Group ressaltam a importância da ava-

liação neurológica sistemática, da capacitação 

das equipes assistenciais e da adoção de condu-

tas proporcionais à gravidade dos eventos (RO-

DRIGUEZ-OTERO et al., 2024). 

As complicações infecciosas representam 

uma preocupação particularmente importante 

durante o tratamento prolongado. O mieloma 

múltiplo está associado a comprometimento 

imunológico inerente à doença, frequentemente 

agravado pela exposição a múltiplas linhas te-

rapêuticas. A combinação de imunossupressão 

preexistente, citopenias e alterações da imuni-

dade humoral aumenta a suscetibilidade a infec-

ções. Nos tratamentos direcionados ao BCMA, 

a interferência sobre células plasmáticas nor-

mais também pode contribuir para a hipogama-

globulinemia e o comprometimento da resposta 

imune humoral (RAJE et al., 2023). 

Diante desses riscos, a prevenção das com-

plicações infecciosas deve integrar o planeja-

mento terapêutico desde a avaliação inicial. En-

tre as medidas recomendadas, incluem-se pro-

filaxia antiviral, prevenção de infecções opor-

tunistas, acompanhamento das concentrações 

de imunoglobulinas e consideração de terapia 

de reposição quando indicada. A profilaxia an-

tibacteriana deve ser individualizada conforme 

a presença de neutropenia prolongada e outros 

fatores de risco, evitando a utilização indiscri-

minada de antimicrobianos (RAJE et al., 2023). 

As diferenças entre os perfis de toxicidade 

também influenciam a seleção dos agentes. En-

quanto os anticorpos direcionados ao BCMA 

apresentam repercussões importantes sobre a 

imunidade humoral e o risco infeccioso, o tal-

quetamabe está associado a manifestações rela-

cionadas à expressão do GPRC5D em tecidos 

não hematológicos, incluindo alterações cutâ-

neas, ungueais e distúrbios do paladar. No es-

tudo de Chari et al. (2022), os eventos cutâneos 

ocorreram em 67% e 70% dos participantes tra-

tados com as duas doses subcutâneas recomen-

dadas para a fase 2, enquanto a disgeusia foi re-

gistrada em 63% e 57%, respectivamente. Em-

bora frequentemente classificadas como even-

tos de menor gravidade, essas manifestações 

podem comprometer a alimentação, o estado 

nutricional e a qualidade de vida. Portanto, a 

avaliação da segurança deve considerar não 

apenas a classificação dos eventos adversos, 

mas também suas repercussões funcionais e 

seus efeitos sobre a continuidade terapêutica 

(CHARI et al., 2022; SEEBURUN, 2025). 

Estratégias terapêuticas combinadas e 

antecipação do tratamento 

A investigação de combinações envolvendo 

anticorpos biespecíficos constitui uma perspec-

tiva relevante para a ampliação das opções tera-

pêuticas no mieloma múltiplo. Embora os resul-

tados iniciais tenham sido obtidos predominan-

temente em pacientes extensamente tratados, o 

desenvolvimento de esquemas combinados 

busca ampliar a profundidade das respostas, 

prolongar o controle da doença e explorar me-

canismos complementares de ação imunoló-

gica. Nesse cenário, associações com anticor-

pos monoclonais e outros agentes antineoplási-

cos apresentam potencial para modificar a ati-

vidade do microambiente tumoral e intensificar 

a resposta mediada por linfócitos T (ZHOU et 

al., 2025). 
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No ensaio clínico randomizado de fase 3 

MajesTEC-3, Costa et al. (2026) avaliaram a 

associação de teclistamabe e daratumumabe em 

pacientes com mieloma múltiplo recidivado ou 

refratário, previamente submetidos a uma a três 

linhas terapêuticas. O estudo incluiu 587 parti-

cipantes, distribuídos entre o grupo experimen-

tal, que recebeu teclistamabe e daratumumabe, 

e o grupo comparador, tratado com daratumu-

mabe e dexametasona associados à pomalido-

mida ou ao bortezomibe. Após acompanha-

mento mediano de 34,5 meses, a sobrevida livre 

de progressão estimada em 36 meses foi de 

83,4% no grupo experimental, em comparação 

com 29,7% no grupo comparador. A razão de 

risco para progressão ou morte foi de 0,17, com 

intervalo de confiança de 95% entre 0,12 e 0,23. 

A taxa de resposta global foi de 89,0% no 

grupo experimental, em comparação com 

75,3% no grupo controle. A proporção de parti-

cipantes que alcançaram resposta completa ou 

superior correspondeu a 81,8% e 32,1%, res-

pectivamente, enquanto a negatividade para do-

ença residual mínima, considerando sensibili-

dade de 10⁻⁵, foi observada em 58,4% e 17,1%. 

Esses resultados demonstraram benefício signi-

ficativo da associação teclistamabe-daratumu-

mabe em relação aos esquemas comparadores 

utilizados no estudo, particularmente quanto à 

sobrevida livre de progressão e à profundidade 

das respostas (COSTA et al., 2026). 

Diferentemente dos estudos iniciais de 

braço único, o delineamento randomizado do 

MajesTEC-3 permite uma avaliação compara-

tiva mais consistente da eficácia terapêutica e 

fornece evidências sobre a utilização de anticor-

pos biespecíficos em fases menos avançadas da 

trajetória da doença. Entretanto, eventos adver-

sos graves foram registrados em 70,7% dos par-

ticipantes do grupo experimental e em 62,4% 

daqueles que receberam os esquemas compara-

dores. Óbitos associados a eventos adversos fo-

ram relatados em 7,1% e 5,9% dos participan-

tes, respectivamente. Esses resultados eviden-

ciam a necessidade de avaliar os benefícios clí-

nicos em conjunto com os riscos associados à 

intensificação terapêutica, especialmente diante 

da possibilidade de toxicidades cumulativas e 

complicações infecciosas (COSTA et al., 

2026). 

A possibilidade de antecipar a utilização 

dos anticorpos biespecíficos para linhas tera-

pêuticas anteriores também apresenta relevân-

cia clínica. Os resultados favoráveis observados 

em diferentes momentos da evolução da doença 

sugerem que a sequência e o momento da inter-

venção imunoterapêutica podem influenciar a 

magnitude e a duração do benefício. Entretanto, 

a definição da estratégia ideal ainda depende de 

investigações que considerem a exposição pré-

via a terapias direcionadas ao BCMA, a funcio-

nalidade dos linfócitos T e os mecanismos de 

resistência tumoral (SEEBURUN, 2025; 

ZHOU et al., 2025). 

A ampliação das indicações terapêuticas re-

quer estudos comparativos capazes de identifi-

car os pacientes com maior probabilidade de 

benefício. Adicionalmente, a investigação de 

associações entre anticorpos direcionados a di-

ferentes antígenos poderá contribuir para supe-

rar determinados mecanismos de escape tumo-

ral, embora sua eficácia e segurança necessitem 

de confirmação em estudos clínicos adequada-

mente delineados. 

Implementação clínica e desafios de 

acesso no contexto brasileiro 

A incorporação dos anticorpos biespecífi-

cos à prática assistencial envolve desafios que 

ultrapassam os resultados de eficácia e segu-

rança demonstrados nos ensaios clínicos. A ne-

cessidade de monitoramento especializado, o 

reconhecimento precoce das toxicidades imu-

nomediadas e a disponibilidade de recursos 

para prevenção e tratamento de complicações 
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constituem requisitos para sua utilização se-

gura. Dessa forma, a implementação dessas tec-

nologias depende de infraestrutura assistencial 

adequada, capacitação profissional e organiza-

ção de fluxos de atendimento compatíveis com 

a complexidade das intervenções (RAJE et al., 

2023; RODRIGUEZ-OTERO et al., 2024). 

No Brasil, a introdução de terapias imuno-

lógicas inovadoras representa uma possibili-

dade de ampliação das alternativas terapêuticas 

para pacientes com mieloma múltiplo recidi-

vado ou refratário. Entretanto, persistem desi-

gualdades relacionadas à disponibilidade de tra-

tamentos e ao acesso a serviços especializados. 

Hungria et al. (2025) identificaram disparida-

des assistenciais relevantes no tratamento do 

mieloma múltiplo na América Latina, incluindo 

diferenças associadas aos sistemas de saúde e à 

disponibilidade de recursos terapêuticos. Esses 

achados evidenciam que a incorporação de no-

vas tecnologias não depende exclusivamente 

dos resultados obtidos em ensaios clínicos, mas 

também das condições de acesso, financia-

mento e organização dos serviços assistenciais. 

Além das limitações de acesso, a seleção 

dos pacientes deve considerar condições clíni-

cas frequentes nessa população, como idade 

avançada, fragilidade, comprometimento renal 

e histórico de múltiplas exposições terapêuti-

cas. Embora os ensaios clínicos demonstrem 

benefícios relevantes, seus critérios de elegibi-

lidade podem restringir a representatividade de 

determinados grupos. Nesse sentido, a produ-

ção de evidências provenientes da prática clí-

nica real é necessária para avaliar a efetividade 

e a tolerabilidade dessas terapias em populações 

mais heterogêneas, particularmente no contexto 

brasileiro (HUNGRIA et al., 2025). 

A organização de serviços especializados 

também apresenta relevância para o acompa-

nhamento longitudinal dos pacientes. A atuação 

integrada de hematologistas, profissionais de 

enfermagem, infectologistas e outros integran-

tes da equipe multiprofissional favorece a pre-

venção de complicações, o reconhecimento 

precoce de alterações clínicas e a continuidade 

do tratamento. Protocolos assistenciais estrutu-

rados podem contribuir para a padronização das 

condutas e a utilização adequada dos recursos 

disponíveis, considerando as necessidades indi-

viduais dos pacientes (RAJE et al., 2023; RO-

DRIGUEZ-OTERO et al., 2024). 

Limitações das evidências e perspectivas 

futuras 

Apesar dos resultados favoráveis, a litera-

tura sobre anticorpos biespecíficos no mieloma 

múltiplo apresenta limitações metodológicas 

importantes. Parte das evidências iniciais de-

riva de ensaios clínicos de fases 1 e 2, frequen-

temente conduzidos sem grupos comparadores 

e envolvendo populações selecionadas. Embora 

esses estudos contribuam para a avaliação da 

atividade antitumoral, da segurança e dos parâ-

metros de administração, seus delineamentos li-

mitam a comparação direta entre os agentes e a 

determinação da superioridade relativa das di-

ferentes estratégias terapêuticas (CHARI et al., 

2022; LESOKHIN et al., 2023; MOREAU et 

al., 2022). 

A heterogeneidade das populações investi-

gadas representa outra limitação relevante. Di-

ferenças no número de linhas terapêuticas ante-

riores, na exposição a imunoterapias, nas carac-

terísticas citogenéticas e na presença de doença 

extramedular podem influenciar os desfechos 

clínicos. Adicionalmente, a utilização de dife-

rentes períodos de acompanhamento e critérios 

de avaliação dificulta a comparação das taxas 

de resposta, da duração do benefício e dos re-

sultados de sobrevida. Essas particularidades 

também devem ser consideradas na interpreta-

ção das estimativas agrupadas provenientes de 

metanálises (BAKOGEORGOU et al., 2025). 



 

127 | P á g i n a  

O desenvolvimento de estudos randomiza-

dos, exemplificado pelo MajesTEC-3, repre-

senta um avanço na obtenção de evidências 

comparativas. Entretanto, persistem questões 

relacionadas à duração ideal do tratamento, aos 

efeitos das combinações sobre a imunidade em 

longo prazo e à identificação de estratégias ca-

pazes de preservar a eficácia antitumoral com 

menor exposição cumulativa às toxicidades. A 

investigação de intervalos ampliados de admi-

nistração e de esquemas com duração definida 

poderá contribuir para otimizar a segurança, 

particularmente em pacientes com respostas 

profundas e sustentadas (COSTA et al., 2026; 

ZHOU et al., 2025). 

Outro campo de investigação envolve os 

mecanismos de resistência às terapias de redi-

recionamento de células T. Alterações na ex-

pressão antigênica, disfunção das células efeto-

ras e modificações do microambiente tumoral 

podem comprometer a eficácia das interven-

ções. Nesse contexto, a identificação de bio-

marcadores preditivos de resposta e o desenvol-

vimento de estratégias direcionadas a diferentes 

alvos moleculares poderão contribuir para a in-

dividualização do tratamento e a superação de 

determinados mecanismos de resistência (SEE-

BURUN, 2025; ZHOU et al., 2025). 

No âmbito desta revisão, também devem 

ser reconhecidas limitações relacionadas à in-

clusão de estudos com diferentes delineamentos 

e níveis de evidência. Embora a integração de 

ensaios clínicos, revisões e documentos de con-

senso possibilite uma análise abrangente dos 

avanços terapêuticos, a utilização dessas fontes 

exige cautela diante da possibilidade de sobre-

posição de resultados provenientes das mesmas 

populações. Além disso, a ausência de descri-

ção de uma avaliação formal e padronizada do 

risco de viés limita a caracterização da quali-

dade metodológica das evidências reunidas, es-

pecialmente nas comparações indiretas entre 

medicamentos. Dessa forma, a síntese apresen-

tada deve ser compreendida como uma análise 

qualitativa dos resultados disponíveis, sem es-

tabelecer classificações definitivas de superio-

ridade entre os diferentes agentes. 

Diante dessas limitações, futuras investiga-

ções devem priorizar estudos comparativos 

com acompanhamento prolongado, avaliação 

da qualidade de vida, monitoramento de com-

plicações tardias e identificação de fatores as-

sociados à manutenção das respostas terapêuti-

cas. A incorporação de dados provenientes da 

prática clínica real, em diferentes contextos so-

cioeconômicos e assistenciais, também poderá 

contribuir para o desenvolvimento de estraté-

gias mais acessíveis e individualizadas. Dessa 

forma, a consolidação dos anticorpos biespecí-

ficos no tratamento do mieloma múltiplo de-

penderá do aprimoramento contínuo da eficá-

cia, da segurança, dos critérios de seleção tera-

pêutica e das condições de acesso. 

CONCLUSÃO 

A análise das evidências disponíveis de-

monstra que os anticorpos biespecíficos repre-

sentam um avanço significativo no tratamento 

do mieloma múltiplo, especialmente em paci-

entes com doença recidivada ou refratária. Os 

resultados clínicos obtidos com teclistamabe, 

elranatamabe e talquetamabe evidenciam ativi-

dade antitumoral relevante, com taxas expressi-

vas de resposta e possibilidade de controle pro-

longado da doença, mesmo após múltiplas li-

nhas terapêuticas. Além disso, os resultados do 

estudo MajesTEC-3, envolvendo a associação 

entre teclistamabe e daratumumabe, demons-

tram benefícios em relação aos esquemas com-

paradores e reforçam o potencial de utilização 

dessa estratégia em fases mais precoces do tra-

tamento. 

Entretanto, a eficácia desses agentes deve 

ser considerada em conjunto com seus riscos e 
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limitações. A ocorrência de síndrome de libera-

ção de citocinas, neurotoxicidade, citopenias e 

complicações infecciosas evidencia a necessi-

dade de monitoramento especializado, medidas 

preventivas e manejo adequado dos eventos ad-

versos. Adicionalmente, as diferenças metodo-

lógicas entre os estudos, a heterogeneidade das 

populações avaliadas e a disponibilidade ainda 

limitada de evidências comparativas dificultam 

a definição das melhores estratégias de seleção 

e sequenciamento terapêutico. 

No contexto brasileiro, a incorporação des-

sas tecnologias também depende da superação 

de obstáculos relacionados ao financiamento, à 

infraestrutura dos serviços especializados e às 

desigualdades de acesso. Nesse sentido, a am-

pliação das evidências provenientes da prática 

clínica real torna-se fundamental para avaliar 

sua efetividade e segurança em populações 

mais representativas das condições assisten-

ciais nacionais. 

Conclui-se, portanto, que os anticorpos bi-

específicos constituem uma estratégia terapêu-

tica de crescente relevância no mieloma múlti-

plo, com potencial para modificar o tratamento 

da doença recidivada ou refratária. Entretanto, 

sua consolidação na prática clínica dependerá 

de estudos comparativos com acompanhamento 

prolongado, da definição de estratégias terapêu-

ticas individualizadas e do aprimoramento das 

medidas de segurança e das condições de 

acesso, buscando assegurar que os benefícios 

observados nos ensaios clínicos sejam efetiva-

mente traduzidos em melhores desfechos para 

os pacientes.
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