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INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) consiste em uma neoplasia hematolégica, decorrente da
proliferagdo anormal e excessiva de linfocitos B, os quais migram da medula 6ssea
para os linfonodos e sao responsaveis pela producao de imunoglobulinas. Como
consequéncia, ocorre um aumento da producdo de uma proteina especifica, a
proteina M, que pode ser identificada na urina e/ou no sangue (Rodrigues; Silva,
2024).

Essa expansao clonal anormal gera infiltragdo na medula éssea, o qual interfere na
producédo de células sanguineas e resulta em leucopenia, anemia, trombocitopenia,
além de lesbes nas regides 0sseas causadas pela inibicdo de osteoblastos pelo
microambiente neoplasico e pela ativacdo demasiada de osteoclastos. Os
principais sinais e sintomas sao o aumento sérico de calcio no sangue, insuficiéncia
renal, anemia e osteopatias associadas a dor ou fraturas (Albagoush et al, 2023).

O MM concentra 1% de todas as mortes por cancer no ocidente e é a segunda
patologia onco-hematolégica (cerca de 10% dos diagnésticos) mais prevalente no
mundo, atras apenas dos linfomas (Sucro et al 2009). No Brasil, foram avaliados os
perfis de MM de 1.112 pacientes de 16 servicos de saude, no periodo de 1998 a
2004, com uma prevaléncia de 49,7% em mulheres e 50,3% para o sexo masculino,
sendo que a maioria dos pacientes apresentava a doenca no estagio Il da
classificagdo de Durie & Salmon, o grau mais avangado da doenga (Hungria;
Maiolino, 2024).

O MM ainda é uma doenga incuravel. O objetivo principal do tratamento consiste
em aumentar a sobrevida e a qualidade de vida do paciente (Hungria; Maiolino,
2024). As altas doses de quimioterapia seguidas pelo transplante autdlogo de
células hematopoéticas podem prolongar significativamente a sobrevida,
propiciando a alternativa da terapia de manutencdo, como uma possibilidade de
manter por periodos mais prolongados a fase de estabilizacdo, onde a doenca esta
clinicamente inativa, conhecida como plateau (Bittencourt, 2007).

Terapias-alvo como a imunoterapia de anticorpos monoclonais anti-CD38,
evoluiram do uso em casos recidivados ou refratarios para a terapia de primeira
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linha, tanto em pacientes elegiveis quanto inelegiveis para transplante (Martins,
2025). Outros tratamentos, como a terapia com células CAR T (Chimeric Antigen
Receptor T-Cell) sdo um futuro promissor para o tratamento do MM (Guedes,
2024). Por fim, o elotuzumabe, um medicamento de imuno-oncologia também se
mostrou promissor no tratamento do mieloma multiplo (Prithviraj et al 2023).

Diante do exposto, o objetivo deste estudo é realizar um levantamento bibliografico
acerca do uso de terapias-alvo para o tratamento do mieloma multiplo, assim como
sua eficacia na melhora de vida dos pacientes acometidos.

METODO

Trata-se de uma reviséo narrativa de literatura com a finalidade de reunir e analisar
artigos cientificos que abordam o uso de terapias-alvo durante o tratamento de
pacientes diagnosticados com mieloma multiplo.

Os dados foram coletados por meio de buscas em bases de dados, como: SciELO,
Google Académico, PubMed e ScienceDirect. As pesquisas utilizaram os termos:
mieloma multiplo, imunoterapia no mieloma multiplo, terapias-alvo mieloma
multiplo.

Os critérios de pesquisa incluiram artigos do ano de 2007 até os dias atuais,
escritos em portugués e inglés, e que discutem o uso de terapias-alvo, como
imunoterapia e terapia celular para o tratamento do mieloma multiplo. Foram
excluidos estudos que nao estivessem relacionados ao publico-alvo, isto é, estudos
que abordaram exclusivamente terapias convencionais no tratamento do mieloma
multiplo ou que abordaram as novas terapias-alvo, mas com aplicagdo em outros
tipos de neoplasias.

A selecao dos artigos ocorreu em quatro etapas principais: identificagéo dos artigos
relevantes para o estudo com base na leitura dos resumos e titulos, leitura
detalhada dos artigos correspondentes ao tema do estudo, analise critica e selegéo
de trechos relevantes para o estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento do MM tem apresentado avangos significativos nas ultimas décadas,
impulsionados pela introdugéo de novos agentes terapéuticos, como os anticorpos
monoclonais anti-CD38, sendo mais amplamente utilizados o daratumumabe e o
isatuximabe, anticorpos monoclonais direcionados ao antigeno CD38, que é
expresso na superficie da célula néoplasica (Moraes et al., 2025). Em casos
inelegiveis para transplante de medula 6ssea e recém-diagnosticados, a medicagao
€ geralmente introduzida em regimes triplos ou quadruplos. Os regimes triplos
geralmente englobam a associacdo de daratumumabe, dexametasona e
lenalidomida ou de bortezomibe, lenalidomida e dexametasona. Os regimes
quadruplos (QT) acrescentam o isatuximabe ou daratumumabe, e tém se mostrado
mais eficazes, porém com maiores efeitos colaterais (Martins et al., 2025).

Em pacientes submetidos a Quimioterapia (QT), foi observado um aumento da
sobrevida livre de progressao (PFS), da completa remissdo (CR), da taxa de
resposta global (ORR), da taxa de negatividade para doenga residual minima
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(MRD) e da resposta parcial muito boa (VGPR) em comparagao aos pacientes em
regime triplo de tratamento (associacdo de daratumumabe, dexametasona e
lenalidomida ou de bortezomibe, lenalidomida e dexametasona), enquanto na
sobrevida global (OS) n&o houveram alteragdes. Ja nos eventos adversos
hematoldgicos e ndo hematolégicos (AEs) e eventos adversos graves (SAEs)
ocorreu um aumento nos casos relatados entre os pacientes sujeitos a QT (Martins
et al., 2025).

Outro tratamento utilizado no MM é a terapia com células CAR T, que atua alterando
de forma genética células T para combater células tumorais especificas que
apresentam certos antigenos como a BCMA (Antigeno de Maturacéo de Células
B), ela vem apresentando resultados satisfatorios em pacientes refratarios aos
tratamentos usuais, trazendo um futuro promissor no manejo do mieloma multiplo
(Guedes et al. 2024),

Em um estudo realizado com BM38 CAR-Ts, uma abordagem dupla, direcionada
ao CD38 e ao BCMA, notou-se uma mediana de sobrevida livre de progresséo
(PFS) de 17,2 meses e um alto percentual de resposta clinica de 87%. Outro
levantamento feito com CT103A, direcionada unicamente ao BCMA, revelou uma
responsividade clinica de 100%, com 72,2% dos pacientes alcangando uma
resposta completa ou estrita (Santos, 2025).

Entretanto, a terapia com células CAR-T mostrou alguns efeitos indesejados. Entre
as reacdes de toxicidade mais prevalentes, sobrepbéem-se a sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS) e a sindrome da
liberacdo de citocinas (SRC). A SRC pode variar dentre manifestagbes leves a
sintomas graves, como diminui¢do da pressao arterial sistémica, lesdo de érgéos-
alvo e hemorragia, enquanto a ICANS pode apresentar encefalopatia, convulsdes,
confusdo mental e até mesmo acarretar a morte. (Guedes et al., 2024).

Por fim, o elotuzumabe, aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para
uso no MM desde 2015, que consiste em um anticorpo monoclonal, agindo tanto
ativando as células natural killer, quanto marcando células plasmaticas tumorais
pela ligacao a proteina SLAMF731. Assim como outros anticorpos monoclonais, o
elotuzumabe demonstra elevada eficacia, com altas taxas de resposta e potencial
impacto na sobrevida. Seus efeitos adversos incluem sindrome de liberacado de
citocinas, neurotoxicidade e citopenias (Romano A, et al 2024.).

Estudos avaliaram a eficacia do elotuzumabe em combinagcdo com terapia tripla,
composta de bortezomibe, lenalidomida e dexametasona, e tratamento de
consolidagcdo e manutengdo com lenalidomida em multiplos pacientes com
diagndstico recente de MM e que eram elegiveis para terapia com altas doses e
transplante de medula 6ssea autdlogo. A adicdo de elotuzumabe a inducédo ou
tratamento de consolidacdo ou manutencado, ou ambos, nao resultou em melhor
tempo de progressdo, sobrevida global ou prolongamento da resposta em
comparagao com a terapia tripla sozinha entre os grupos de tratamento (Rodrigues;
Silva, 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados obtidos dos artigos aqui discutidos indicam um futuro promissor no
avancgo das terapias-alvo no tratamento do MM. As imunoterapias tém se mostrado
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como uma das areas mais promissoras em relacdo ao tratamento do mieloma
multiplo com a utilizagdo de medicamentos como o daratumumabe e terapias
celulares como a terapia com células CAR-T, que apresentaram resultados
satisfatérios nos grupos pesquisados. Por outro lado, outras terapias como a que
utiliza elotuzumabe n&o se mostraram tao eficazes no tratamento do MM.

Nesse sentido, as terapias-alvo descritas mostraram possuir também efeitos
adversos e contraindicagdes, cabendo ao profissional médico e a equipe
multiprofissional, juntamente com o paciente, optar pelo uso ou nao de tais
tratamentos.

Diante do exposto, é fundamental ressaltar a necessidade de mais estudos que
se aprofundem nos beneficios e efeitos adversos causados pelas terapias-alvo
mencionadas, além de pesquisas visando a descoberta de novos tratamentos
para o mieloma multiplo, afim de proporcionar aos pacientes acometidos periodos
mais longos de remissdo com qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Mieloma multiplo. Medula 6ssea. Imunoterapia. Terapia
celular.
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