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RESUMO

O presente trabalho investiga, por meio de uma revisão integrativa da literatura, a
eficácia do uso das células CAR-T no tratamento do Mieloma Múltiplo. A metodologia
compreende uma busca nas bases de dados PubMed, SciELO e Science Direct, que
resultou na seleção de 18 ensaios clínicos publicados nos últimos cinco anos. Os
resultados indicam que a pesquisa clínica se concentra predominantemente na Ásia
e América do Norte, com foco em pacientes com mieloma recidivado ou refratário e
pesadamente pré-tratados. O estudo aponta que o Ciltacabtagene autoleucel (anti-
BCMA) demonstrou a maior eficácia entre as terapias analisadas, pois alcançou uma
Taxa de Resposta Global de 97,9% e a maior duração de resposta em pacientes
(MMRR). Adicionalmente, terapias biespecíficas e aquelas com novos alvos, como o
GPRC5D, apresentaram resultados promissores na superação de mecanismos de
resistência e na manutenção da negatividade da Doença Residual Mínima. No que
tange à segurança, embora a Síndrome de Liberação de Citocinas e a neurotoxici-
dade representem os eventos adversos mais comuns e sérios, os novos construtos
biespecíficos demonstraram perfis de toxicidade mais brandos e gerenciáveis. As
considerações finais concluem que a terapia CAR-T constitui uma estratégia revolu-
cionária capaz de promover remissões profundas e sugerem um futuro de otimização
da segurança e aplicação mais precoce dessa imunoterapia no espectro da doença.

Palavras-chave: Imunoterapia; Células CAR-T; Câncer; Mieloma Múltiplo.



ABSTRACT

This study investigates, through an integrative literature review, the efficacy of using
CAR-T cells in the treatment of Multiple Myeloma. The methodology comprises a sea
rch in the PubMed, SciELO, and Science Direct databases, which resulted in the sele
ction of 18 clinical trials published in the last five years. The results indicate that clinic
al research is predominantly concentrated in Asia and North America, focusing on pa
tients with relapsed or refractory myeloma and heavily pretreated patients. The study
points out that Ciltacabtagene autoleucel (anti-BCMA) demonstrated the highest effic
acy among the analyzed therapies, as it achieved an Overall Response Rate of 97.
9% and the longest duration of response in patients (RRMM). Additionally, bispecific t
herapies and those with new targets, such as GPRC5D, showed promising results in
overcoming resistance mechanisms and maintaining Minimal Residual Disease negat
ivity. Regarding safety, although Cytokine Release Syndrome and neurotoxicity repre
sent the most common and serious adverse events, the new bispecific constructs de
monstrated milder and more manageable toxicity profiles. Final considerations conclu
de that CAR-T therapy constitutes a revolutionary strategy capable of promoting dee
p remissions and suggest a future of safety optimization and earlier application of this
immunotherapy in the disease spectrum.

Keywords: Immunotherapy; CAR T Cells; Cancer; Multiple Myeloma.
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1 INTRODUÇÃO

O câncer ocupa uma posição de destaque entre as principais causas de mor-
talidade global. Os dados mais recentes do Global Cancer Observatory indicam que,
em 2022, o número de novos casos de câncer foi estimado em mais de 20 milhões,
com aproximadamente 10,3 milhões de mortes atribuídas à doença (Bray et al. 2024).
Esses números refletem um aumento contínuo na carga global de câncer, impulsio-
nado por fatores como envelhecimento populacional, mudanças nos estilos de vida e
exposição a fatores de risco ambientais (Weeden et al., 2023). Os tratamen-
tos convencionais contra o câncer incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia e o
transplante de medula em casos de neoplasias hematológicas (Cowan et al., 2022).
No entanto, a eficácia dessas abordagens varia significativamente entre os pacientes,
devido à elevada heterogeneidade das características tumorais. Muitos casos apre-
sentam recorrência da doença e prognósticos pouco favoráveis. Além disso, a eficá-
cia de agentes quimioterápicos, é geralmente limitada em estágios mais avançados
do câncer (Miliotou; Papadopoulou, 2018), e tanto a quimioterapia quanto a radiote-
rapia possuem toxicidade considerável, já que não são seletivas e acabam afetando
também tecidos saudáveis (Hayes, 2021; Sun et al., 2019).

Nos últimos anos, houve avanços importantes na compreensão da imunolo-
gia relacionada ao câncer. Identificaram-se diversos mecanismos pelos quais as cé-
lulas tumorais conseguem escapar da resposta imunológica, permitindo sua progres-
são e persistência (Czajka-Francuz et al., 2023). Essas descobertas impulsionaram
o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas promissoras. Nesse contexto,
a imunoterapia se destaca por buscar ativar ou reforçar a resposta imunológica con-
tra o tumor, permitindo que o sistema imunológico o reconheça e combata de forma
mais eficaz. Diversas abordagens imunoterapêuticas foram testadas, incluindo o uso
de citocinas, inibidores de pontos de controle imunológico, vacinas terapêuticas e
terapias de transferência adotiva de células (Adoptive Cell Transfer - ACT), (Rui; Zhou;
He, 2023).

A ACT é classificada como uma imunoterapia passiva, na qual células imu-
nes competentes são infundidas no paciente para atacar antígenos tumorais espe-
cíficos (Zinzi et al., 2023). Os linfócitos T representam candidatos ideais para essa
técnica, pois são capazes de induzir respostas antitumorais vigorosas. Uma estraté-
gia baseada nessa técnica envolve a coleta de linfócitos T do paciente por meio de



leucoaferese, seguida por modificação genética dessas células em laboratório. Essa
modificação consiste na inserção de receptores de antígenos quiméricos (CARs) em
suas membranas. Esses CARs são projetados para reconhecer antígenos tumorais
específicos de forma independente do complexo de histocompatibilidade (MHC), su-
perando um dos mecanismos de evasão imunológica mais comuns em células can-
cerígenas, que é a redução da expressão dessas moléculas (Singh et al., 2022).

As células CAR-T resultantes desse processo são expandidas em laboratório
e reinfundidas no paciente, conferindo-lhes a capacidade de identificar e destruir as
células tumorais que expressam o antígeno alvo. Esse método aumenta a seletivida-
de do tratamento e resolve o problema da limitada ativação in vivo de linfócitos T,
frequentemente causada pelo microambiente imunossupressor do tumor (Uk-
rainskaya et al., 2021).

A terapia com células CAR-T (Células T com Receptor de Antígeno Quiméri-
co) tem emergido como uma abordagem revolucionária no tratamento de cânceres
hematológicos, incluindo o mieloma múltiplo. Este tipo de câncer, caracterizado pela
proliferação descontrolada de plasmócitos na medula óssea, fato causador de pro-
blemas ósseos, anemia, hipercalcemia, infecções recorrentes e insuficiência renal,
apresenta desafios significativos, especialmente em casos refratários ou recidivantes
(Asensi Cantó; Arnao Herraiz; de la Rubia Comos, 2024).

Estudos sobre o tema são importantes para a sociedade, haja vista que esta
nova estratégia de tratamento para MMRR/MMRND promove a aplicação de terapias
com alto índice de respostas profundas e que, embora associadas a toxicidades es-
pecíficas como a Síndrome de Liberação de Citocinas (CRS) e a Neurotoxicidade
(ICANS), demonstram um perfil de toxicidade global diferente e, em alguns casos,
mais gerenciável e menos desgastante a longo prazo do que a quimioterapia e/ou
radioterapia convencionais, procedimentos mais desgastantes ao paciente (Wang et
al., 2024; Raje et al., 2022; Munshi et al., 2021).

À comunidade científica, destaca-se a relevância da continuação dos estudos
sobre a inovadora técnica imunoterápica para minimizar os efeitos adversos e apri-
morar a persistência das células, tornando-a mais viável possível. Vale ressaltar ain-
da, que apesar dos estudos estarem concentrados em países altamente desenvol-
vidos como EUA e China, o Brasil, não apenas já utiliza a terapia de forma experimen-
tal, como também possui planos para a sua difusão no SUS e a produção nacional
das Células CAR-T (Dudley et al., 2023; Kersten et al., 2023; Camargo et al., 2021).



Diante deste cenário desafiador, o presente trabalho investigou, por meio da litera-
tura, a eficácia do uso das células CAR-T no tratamento do mieloma múltiplo.



2 REFERENCIAL TEÓRICO

2.1 Fisiopatologia do Câncer

O câncer, incluindo o mieloma múltiplo, é caracterizado por alterações ge-
néticas que levam à proliferação descontrolada de células malignas. No caso do mi-
eloma, os plasmócitos anormais produzem proteínas monoclonais, resultando em
complicações como insuficiência renal, lesões ósseas, hipercalcemia e plasmocito-
mas em outros tecidos (Malard et al., 2024). A sobrevida e o prognóstico são frequen-
temente ruins em estágios avançados, devido à resistência ao tratamento e ao micro-
ambiente tumoral imunossupressor (Chohan; Siegler; Kenderian, 2023).

Em relação ao surgimento do mieloma múltiplo, sabe-se que os plasmócitos
malignos secretam citocinas que ativam os osteoclastos (responsáveis pela reabsor-
ção óssea) e inibem os osteoblastos (responsáveis pela formação óssea), levando à
formação de lesões osteolíticas e osteoporose. A destruição óssea libera cálcio no
sangue, causando hipercalcemia. A proteína M, em grandes quantidades, pode cau-
sar obstrução dos túbulos renais e lesão renal, levando à insuficiência renal (Hillen-
gass et al., 2019).

A infiltração de plasmócitos malignos na medula óssea pode comprometer a
produção normal de células sanguíneas, resultando em anemia. Além disso, o exces-
so de uma única imunoglobulina reduz a eficácia da imunidade humoral, aumentando
a vulnerabilidade a infecções. A proteína M pode se acumular nos nervos, provocan-
do neuropatias, e, em certos casos, se depositar nos tecidos como amiloide, levando
a disfunções orgânicas. Sintomas frequentes da doença incluem fadiga, perda de
peso e dores ósseas.

Neste sentido, os tumores hematológicos, como o mieloma múltiplo tem des-
pertado o interesse dos pesquisadores para o delineamento de estratégias para o
tratamento, visto que ainda não há terapia curativa.



2.2 Epidemiologia do Mieloma Múltiplo

A incidência de mieloma múltiplo tem aumentado globalmente, com um cres-
cimento mais acentuado entre homens, indivíduos com 50 anos ou mais, pessoas
negras (Fahmawi et al., 2023) e habitantes de países de alta renda (Huang et al.,
2022). A cada ano, estima-se que cerca de 34.920 novos casos sejam registrados nos
Estados Unidos e aproximadamente 588.161 em todo o mundo (Cowan et al., 2022b).

Dados globais indicam uma incidência crescente devido ao envelhecimento
populacional (Urban; Cegledi; Mikala, 2023). No Brasil, estudos destacam a preva-
lência da doença e os desafios no diagnóstico precoce e acesso ao tratamento(Lang-
hi Junior et al., 2021). O mieloma múltiplo (MM) constitui neoplasia maligna de origem
hematológica caracterizada pela proliferação desregulada e clonal de plasmócitos na
medula óssea; estas células produzem e secretam imunoglobulina monoclonal anô-
mala, ou um fragmento desta, denominado proteína M. As manifestações clínicas do
MM decorrem da proliferação destes plasmócitos, da produção excessiva de imuno-
globulina monoclonal e da supressão da imunidade humoral normal, levando à hiper-
calcemia, destruição óssea, insuficiência renal, supressão da hematopoiese e da imu-
nidade humoral, aumentando o risco para o desenvolvimento de infecções.

O aumento na expectativa de vida da população mundial levou a concomitante
incremento na prevalência do MM, patologia que habitualmente acomete a população
idosa. Faz-se necessário entender sobre a epidemiologia, critérios diagnósticos, di-
agnóstico diferencial com outras gamopatias monoclonais, tratamento sistêmico e
prognóstico (Guedes; Becker; Teixeira, 2023; Oliveira et al., 2023).

2.3 Tratamento Padrão para Mieloma Múltiplo

Para pacientes com mieloma múltiplo, a terapia padrão de primeira linha (indu-
ção) envolve a combinação de um inibidor de proteassoma injetável, como o borte-
zomibe, um agente imunomodulador oral, como a lenalidomida, e a dexametasona.
Esse regime terapêutico está associado a uma mediana de sobrevida livre de progres-
são de 41 meses, contrastando com os históricos de apenas 8,5 meses sem trata-
mento. Além disso, a terapia de indução, quando seguida de transplante autólogo de
células-tronco hematopoiéticas e manutenção com lenalidomida, representa o pro-
tocolo padrão para pacientes elegíveis (Cowan et al., 2022b).



2.4 Diagnóstico

Entre os pacientes com mieloma múltiplo, cerca de 73% apresentam anemia,
79% desenvolvem doença óssea osteolítica e 19% manifestam lesão renal aguda no
momento do diagnóstico. A avaliação dessa condição envolve a medição de hemo-
globina, creatinina sérica, cálcio sérico e cadeias leves livres no sangue, além de exa-
mes como eletroforese de proteínas séricas com imunofixação e eletroforese de pro-
teínas na urina de 24 horas. Também são utilizados métodos de imagem para análise
do esqueleto, incluindo tomografia computadorizada, tomografia por emissão de pósi-
trons e ressonância magnética. O Sistema Internacional de Estadiamento Revisado
integra biomarcadores séricos, como β2 microglobulina, albumina e lactato desidro-
genase, com características genéticas das células plasmáticas malignas detectadas
por hibridização in situ por fluorescência — incluindo t(4;14), del(17p) e t(14;16) —
para estimar a sobrevida livre de progressão e a sobrevida global. No momento do
diagnóstico, 28% dos pacientes são classificados no estágio I do mieloma múltiplo
segundo esse sistema, com uma sobrevida mediana de cinco anos estimada em 82%
(Cowan et al., 2022).

2.5 Novas terapias para o tratamento oncológico de neoplasias hematológicas

Entre esses mecanismos, destacam-se a seleção de variantes tumorais menos
reconhecidas pelo sistema imunológico (imunoedição), a criação de um microambi-
ente tumoral imunossupressor e hostil, o recrutamento de células T reguladoras (Treg)
e o esgotamento funcional das células imunológicas, causado por fatores como a
redução da expressão de moléculas coestimuladoras, a presença de moléculas de
checkpoint imunológico, como PD-L1 e CTLA-4, e a liberação de substâncias imunos-
supressoras (Vinay et al., 2015; Zhang, Yuanyuan; Zhang, 2020)

Atualmente, cinco terapias baseadas em células CAR-T foram aprovadas pelo
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de neoplasias hematológicas
(Pan et al., 2022). Além disso, mais de 500 estudos clínicos com CAR-T estão regis-
trados na plataforma ClinicalTrials.gov do NIH, nos Estados Unidos. Contudo, a apli-
cação generalizada dessa tecnologia enfrenta desafios, como a dificuldade de iden-
tificar antígenos alvo apropriados, os altos custos de produção, a complexidade no
processo de fabricação, os potenciais efeitos adversos graves e a eficácia limitada



em determinados tumores, com possibilidade de desenvolvimento de resistência à
terapia (De Santis et al., 2021).

Avanços recentes incluem terapias-alvo, como inibidores de proteassoma e
anticorpos monoclonais, que têm mostrado eficácia em neoplasias hematológicas. A
imunoterapia, incluindo o uso de células CAR-T, representa uma abordagem revolu-
cionária, oferecendo novas esperanças para pacientes refratários (Nasiri et al., 2024;
Zhang, Tingting; Zhang; Wei, 2024).

Pesquisas recentes têm demonstrado que as células CAR-T direcionadas ao
antígeno de maturação de células B (BCMA) oferecem taxas de resposta promisso-
ras, mesmo em pacientes com prognósticos desfavoráveis. No entanto, desafios co-
mo a resistência à terapia e a influência do microambiente tumoral continuam a ser
barreiras importantes. Apesar disso, a aprovação de tratamentos baseados em CAR-
T por órgãos reguladores, como o Food and Drug Administration (FDA), reflete o im-
pacto transformador dessa abordagem no manejo do mieloma múltiplo (Nasiri et al.,
2024).

No Brasil,, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária ANVISA autorizou estu-
dos clínicos com células CAR-T. No entanto, a terapia com CAR-T ainda é conside-
rada um tratamento experimental em algumas situações e está sendo testada desde
2019 no Brasil, com bons resultados, segundo o Instituto Butantan. Além disso, a
ANVISA aprovou mais de um produto de terapia gênica com células CAR-T.

2.6 Tratamento do Mieloma Múltiplo com Células CAR-T

As terapias Idecabtagene Vicleucel (Ide-Cel) e Ciltacabtagene Autoleucel (Cil-
ta-Cel) baseadas em células CAR-T direcionadas ao antígeno de maturação de cé-
lulas B (BCMA), têm demonstrado resultados promissores em pacientes com mielo-
ma múltiplo recidivado ou refratário. Estudos recentes destacam taxas de resposta
significativas, embora desafios como a resistência e os efeitos colaterais ainda pre-
cisem ser superados (Chohan; Siegler; Kenderian, 2023; Rodriguez-Otero; Paiva;
San-Miguel, 2021), (Krejci et al., 2022).

Entretanto, obstáculos como a Síndrome de Liberação de Citocinas, caracteri-
zada pelo bloqueio das proteínas sinalizadoras do sistema imunológico, a heteroge-

https://butantan.gov.br/noticias/butantan-e-hemocentro-de-ribeirao-preto-discutem-novas-etapas-do-estudo-da-terapia-celular-car-t-contra-o-cancer


neidade do antígeno tumoral, o microambiente tumoral imunossupressor, o tráfico e
a infiltração no tecido tumoral têm obrigado os cientistas a buscarem outros tipos de
antígenos alvos. A partir desta premissa, outras proteínas expressas em membranas
de plasmócitos neoplásicos como a SLAFM7 (Molécula de Ativação Linfocítica de
Sinalização), também conhecido por CS1 ou CD319, a GPRC5D (Receptor acoplado
à proteína G, do grupo C, classe 5, membro D) (Chari et al., 2022), a CD19, a CD38
juntamente com a técnica CAR-T B2 ARM cegadas, estão sendo consideradas alvos
promissores, e que poderão ser usadas em combinação com alvo para células CAR-
T biespecíficas, pois possuem bons resultados pré-clínicos podendo ser utilizadas
ainda nas fases iniciais do mieloma múltiplo, reduzindo os efeitos colaterais e aumen-
tando a eficácia da terapia celular. (Sheykhhasan et al., 2024; Teoh; Chng, 2021).



3 METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisão integrativa da literatura, composta por arti-
gos nos idiomas inglês e português publicados nos últimos 5 anos na base de dados
U.S. National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online (Sci-
ELO) e Science Direct. A partir de buscas realizadas nos descritores de busca MeSH
terms da National Center for Biotechnology Information (NCBI) e os Descritores em
Ciências da Saúde (DeCS), as palavras-chave que melhor descreveram o tema e
foram utilizadas como estratégias de busca foram “Immunotherapy”, “Car T Cells”,
“Cancer”, “Multiple Myeloma”, em inglês, e “Imunoterapia”, “Células Car T”, “Câncer”,
“Mieloma Múltiplo”, em português, combinados com os operadores booleanos AND e
OR.

Os critérios de inclusão para a seleção dos artigos foram estudos do tipo coor-
te, caso-controle e ensaio clínico que apresentaram associação entre o uso de célu-
las CAR-T e o tratamento do Mieloma Múltiplo. Artigos que não contiveram seleção
de dados originais, como revisões de literatura, relatos de caso, nota técnica, editorial
e estudos que correlacionaram o uso de células CAR-T com o tratamento do mieloma
múltiplo foram excluídos. Inicialmente, a seleção dos artigos foi realizada por meio da
leitura do título, seguida da conclusão e resumo.

Os textos selecionados tiveram seus resultados lidos e caso tenham se enqua-
drado nos critérios de inclusão preestabelecidos foram selecionados para a leitura na
íntegra. Os artigos que não se encaixaram no delineamento da pesquisa, foram ex-
cluídos. A partir da leitura dos textos elegíveis, foi realizada uma análise qualitativa
dos dados apresentados para a obtenção dos resultados.





4 RESULTADOS E DISCUSSÃO

Nas 3 bases de dados avaliadas foram encontrados 4445 estudos no total,
os quais se distribuíram da seguinte forma: 1091 no Pubmed, 0 no Scielo e 3354 no
ScienceDirect. Após serem aplicados os critérios de inclusão para a presente revisão
quanto ao ano de publicação, tipos de estudo e idioma, 830 estudos foram previamen-
te selecionados. A seguir, após a análise dos títulos e resumos, 578 estudos foram
excluídos. Adicionalmente, 234 ensaios clínicos foram selecionados para leitura in-
tegral do texto. Após essa etapa, verificou-se que 18 deles contemplavam a pergunta
central do presente estudo (Tabela 1).



Tabela 1 – Resultados ou Artigos Selecionados Sobre: A Eficácia do Uso das Células CAR-T no Tratamento do Mieloma Múltiplo.

Autor e ano País N amostral Características
do N amostral

Desfecho
Avaliado

Dose e
tipo

Principais resultados DOR SLP DRM Efeitos Adver-
sosTRG SCR

Mei, Heng; et
al; 2021

China 23 Maiores de 18
anos, MMRR.

Eficácia e
Segurança.

CAR-Ts Bies-
pecíficas BM38
(BCMA+CD38)

20 (87%) dos 23
pacientes res-
ponderam.

12
(52%)
que al-
cança-
ram uma
resposta
comple-
ta rigo-
rosa
(sCR).

A taxa de
DOR em 1
ano foi de
76,4% (17,5
pacientes
ficaram em
remissão
por 12 me-
ses).

17,2
meses
(1 ano
e 5 me-
ses)

20 (100%)
pacientes
responde-
dores apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

20 (100%) pa-
cientes respon-
dedores apre-
sentaram CRS
e toxicidade
hematológicas
de grau leve.
Neurotoxicida-
de = 0%

Shi, Ming; et
al; 2024.

China. 50 Mieloma múltiplo
recidivado/refra-
tário. Idade Me-
diana: 57 anos.

Eficácia e
Segurança.

Células T CAR
BC19 biespe-
cíficas (direci-
onadas a BC-
MA e CD19).
Dose única de
1×106 célu-
las/kg (peso
corporal) por
infusão intra-
venosa.

Taxa de Res-
posta Global
(TRG): 92% (46
de 50 pacien-
tes).

36% de
resposta
comple-
ta estri-
ta.

19,7
meses. 19,7

meses

83% dos
pacientes
avaliáveis
(34 de 41).
apresen-
taram me-
nos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

41 (100%) pa-
cientes respon-
dedores apre-
sentaram CRS
e toxicidade
hematológica
de grau mode-
rado.
Neurotoxicida-
de = leve.

Mailankody
Sham; et al;
2022.

EUA 17 mieloma múltiplo
refratário ou re-
cidivado, pesa-
damente pré-
tratados.
Idade:60anos.
.

Eficácia e
Segurança

GPRC5D
MCARH109 2°
geração.
Dose 150×106

Células/Kg.

71% dos paci-
entes respon-
deram à terapia.

35%
(6 pa-
cientes).

7,8
meses. 7,8 me-

ses

47% dos
pacientes
responde-
dores (8 de
17). apre-
sentaram
menos de

41 (100%) pa-
cientes respon-
dedores apre-
sentaram CRS
e toxicidade
hematológica
de grau mode-



0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

rado/alto.
Neurotoxicida-
de = modera-
da/alta.

Quiang, Wan-
ting; et al;
2024

Chi-
na

22 Mieloma múltiplo
recidivado/refra-
tário Idade:59
anos
12 pacientes
(63%) do sexo
masculino.

Eficácia e
Segurança

GC012F: CAR-
T BCMA/CD19.
3×105cells/kg

100%
100%

12 me-
ses 19,7

meses

100% (19)
dos paci-
entes res-
pondedo-
res apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

19 (100%) pa-
cientes respon-
dedores apre-
sentaram CRS
e toxicidade
hematológica
de grau leve.
Neurotoxicida-
de = leve.

Shi et al. 2022 Chi-
na

10 MM recém-diag-
nosticado
(NDMM) de alto
risco elegíveis
para transplante

Eficácia e
Segurança

Anti-CD19 CAR
T cells
1,0×107/kg

100% (10/10) 90%
(9/10)

24 me-
ses 24 me-

ses

70% (7/10)
dos paci-
entes res-
pondedo-
res apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

10 (100%) pa-
cientes respon-
dedores apre-
sentaram CRS
e toxicidade
hematológica
de grau leve.
Neurotoxicida-
de = 0%.

Yao, Hao; et
al; 2025.

China 9 Mieloma Múl-
tiplo Recidiva-
do/Refratário
(MMRR) e Do-

Eficácia e
segurança

CAR-T bies-
pecífica BC-
MA/GPRC5D.
1,0×106célu-

100% (9) 44,4%
(4 de 9)

12
meses 12 me-

ses

Não
informado

9 (100%) pa-
cientes respon-
dedores apre-
sentaram CRS



ença Extrame-
dular (DEM).
Idade: 64 anos.

las/kg. e toxicidade
hematológica
de grau leve.
Neurotoxicida-
de = 11,1% (1
paciente/alto).

Xu, Jie;
Wang, Bai-
Yan; 2024

China 74 Mieloma Múltiplo
Recidivado ou
Refratário
(MMRR).
Idade: 54,5 anos.

Eficácia e
Segurança.

LCAR-B38M
(ciltacabtagene
autoleucel/cilta-
cel) anti-BCMA
0,5×106 c/kg.

87,8% (65/74
pacientes).

Taxa de
Respos-
ta Com-
pleta
(RC)
73,0%
(54/74
pacien-
tes)

23 me-
ses 18,0

meses

67,6%
(50/74) dos
pacientes
responde-
dores apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

91,9% (68/74)
dos pacientes
respondedores
apresentaram
CRS e toxici-
dade hemato-
lógica de grau
leve.
Neurotoxicida-
de = Um paci-
ente/leve.

Wang, Di; et
al; 2021.

Chi-
na

18 Mieloma Múltiplo
Recidivado/Re-
fratário (MMRR).
Idade: 53,5
anos.

Eficácia e
segurança

CAR-T anti-
BCMA
3×106 céls/kg.

100% (18 de 18
pacientes)

72,2%
(13 de
18 pa-
cientes)

325
dias 394

dias

100% (17
de 17) dos
pacientes
responde-
dores apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

94,4% (17 de
18) dos paci-
entes respon-
dedores apre-
sentaram CRS
grau leve e
toxicidade he-
matológica de
grau alto.
Neurotoxicida-
de = 0%



Xu, Kailin; et
al; 2023.

Chi-
na

33 Mieloma Múltiplo
Recaído ou Re-
fratário (R/R).
Idade Mediana
(Faixa): 58 anos

Eficácia e
segurança

T CAR anti-
GPRC5D.
2x106céls/kg.

91% (30/33 pa-
cientes)

33%
(11/33
pacien-
tes)

Não In-
formado Não

Infor-
mado

79% (26/33
pacientes)
dos paci-
entes res-
pondedo-
res apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

76% (25/33)
dos pacientes
respondedores
apresentaram
CRS grau leve
e toxicidade
hematológica
de grau alto.
Neurotoxicida-
de=6% (2/33)
grau leve.

Lin, yi; et al;
2023.

EUA 62 Mieloma múltiplo
recidivo/refratá-
rio.
Idade mediana:
61.

Eficácia e
segurança

Idecabtagene
Vicleucel (ide-
cel, bb2121).
Intervalo
150−450×106

75,8%
. 38,7%.

10,3
meses 8,9 me-

ses

93,3%
(14/15) dos
pacientes
responde-
dores apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

75,8% (47) dos
pacientes res-
pondedores
apresentaram
CRS grau leve
e toxicidade
hematológica
de grau alto.
Neurotoxicida-
de= 37,1% (23
pacientes) grau
leve.

Du, Juan; et
al; 2022.

China 49 Mieloma múltiplo
recidivo/refratá-

Eficácia e
segurança

Célula T CAR
anti-BCMA

77%.
. 47%

mais de 38
meses em 10 me-

42,8%
(21/49) dos

34,69% (17
pacientes) dos



rio.
Idade: 57anos

HDS
9×106céls/kg

um pacien-
te.

ses pacientes
responde-
dores apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

pacientes res-
pondedores
apresentaram
CRS grau leve
e toxicidade
hematológica
de grau alto.
Neurotoxicida-
de = 0%

Natrajan et al.,
2024

EUA 97 Pacientes adul-
tos com MM R/R

Eficácia e
segurança

Células CAR-T
Ciltacabtagene
autoleucel (cil-
ta-cel) direci-
onadas a BC-
MA (dose de
0,5 a 1,0×106
células T CAR-
positivas/kg)

97,9% (95/97
pacientes)

78,4%
(76/97
pacien-
tes)

21,8 meses
(em todos
os respon-
dedores)

Não
Ava-
liado

Não
informado

95 % (92 de 95)
dos pacientes
respondedores
apresentaram
CRS e toxici-
dade hemato-
lógica de alto
grau.
Neurotoxicida-
de = 11% (10
de 95).

Prommersber-
ger et al;
2021.

Europa
(consór-
cio de 6
países
da UE,
incluindo
Alema-
nha, Itá-
lia, Es-
panha,
França)

38 Mieloma Múltiplo
(MM) recidiva-
do/refratário (MM
R/R);

Eficácia e
segurança

Células CAR-T
SLAMF7 Slee-
ping Beauty
(SB) livre de
vírus (transpo-
sase SB100X
mRNA e vetor
minicírculo com
CAR SLAMF7)

. Em Avaliação Em
Avalia-
ção

Em Ava-
liação

Em
Ava-
liação

Em
Avaliação

Em
Avaliação

Minakata et
al., 2023

Japão 9 Mieloma Múltiplo
Recidivado/Re-
fratário

Eficácia e
segurança.

Células CAR-T
Idecabtagene
vicleucel (ide-
cel, bb2121)
direcionadas a

89% (8 pacien-
tes)

56% (5
pacien-
tes)

3,9
meses 12 me-

ses

100% dos
pacientes
responde-
dores apre-
sentaram

100% (9) dos
pacientes res-
pondedores
apresentaram
CRS e toxici-



BCMA (dose-
alvo de
450×106 célu-
las T CAR-po-
sitivas

menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

dade hemato-
lógica de baixo
grau.
Neurotoxicida-
de = 11% (1
paciente).

Ri et al., 2022 Japão 9 Mieloma Múltiplo
Recidivado/Re-
fratário

Eficácia e
segurança.

Células CAR-T
Ciltacabtagene
autoleucel (cil-
ta-cel) direci-
onadas a BC-
MA (dose-alvo
de 0,75×106
células T viá-
veis CAR-po-
sitivas/kg)

100%
25%

Não
atingida Não

atingi-
da

100% dos
pacientes
responde-
dores apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

100% dos pa-
cientes respon-
dedores apre-
sentaram CRS
de alto grau e
toxicidade he-
matológica de
baixo grau.
Neurotoxicida-
de = 0%

Delforge et al.,
2023

EUA,
França,
Espanha,
Itália e
Alema-
nha

45 Mieloma Múltiplo
Recidivado/Re-
fratário

Eficácia e
segurança

Células CAR-T
Idecabtagene
vicleucel (ide-
cel, bb2121)
direcionadas a
BCMA
450×106 cé-
lulas T CAR-
positivas.

73% Não
informa-
do

Não in-
formado 8,6 me-

ses

Não
informado

78% (35/45)
dos pacientes
respondedores
apresentaram
CRS de alto
grau e toxici-
dade hemato-
lógica de baixo
grau.
Neurotoxicida-
de = 0%

Robat-Jazi et
al., 2025 EUA/Chi-

na

130 MM R/R ou pa-
cientes pesada-
mente pré - tra-
tados.

Eficácia e
segurança.

Células CAR-T
com alvo
GPRC5D

87%
48%

Não in-
formado Não

infor-
mado

65% dos
pacientes
responde-
dores apre-
sentaram
menos de
0,01%

83% dos paci-
entes respon-
dedores apre-
sentaram CRS
de alto grau e
toxicidade he-
matológica de



(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

baixo grau.
Neurotoxicida-
de = 8%

Dian Zhou et
al., 2024

China 21 pacien-
tes

Pacientes com
Mieloma Múltiplo
Recorrente ou
Refratário
(RRMM). A mai-
oria era: idade
mediana de 62
anos

Eficácia e
segurança.

Anti BC-
MA/GPRC5D.
2,0 x 106 cé-
lulas de CAR-
T/kg.

86% (18 de 21
pacientes).

57% (12
de 21
pacien-
tes).

5,8 me-
ses. 10 me-

ses.

81% (17
de 21 pa-
cien-
tes).dos
pacientes
responde-
dores apre-
sentaram
menos de
0,01%
(≤10−4) de
células do
mieloma
múltiplo na
medula
óssea.

dos pacientes
respondedores
apresentaram
CRS de baixo
grau e toxici-
dade hemato-
lógica de grau
moderado.
Neurotoxicida-
de = 5% (1 de
21).



Observou-se que a Ásia, com 9 dos 18 estudos (50%), predominantemente ori-
ginários da China, demonstra ser o continente com maior volume de publicações de
pesquisas de fase inicial (Fase I/II) sobre terapias CAR-T para o MM no período ana-
lisado. Essa concentração sugere um ambiente clínico e regulatório na China que
facilita a rápida avaliação de novos construtos de CAR-T, incluindo diversas variações
biespecíficas (BCMA/CD19, BCMA/CD38, BCMA/GPRC5D) e produtos totalmente
humanos (CT103A). A América do Norte (EUA) também apresenta um número sig-
nificativo de estudos-chave e aprovações regulatórias. Percebeu-se um aumento no-
tável no volume de publicações anuais, com 2023 (6 artigos) sendo o ano de maior
destaque na publicação de resultados de fase avançada e meta-análises. O ano de
2024 (com 3 publicações no início do ano) indica a consolidação de terapias bispe-
cíficas e a expansão para contextos de primeira linha (MMRND). (Shi et al., 2024;
Wang et al., 2021; Shi et al., 2022; Du et al., 2022; Zhou et al., 2024; Mailankody et
al., 2022; Natrajan et al., 2024; Lin et al., 2023; Xia et al., 2023; Minakata et al., 2023;
Delforge et al., 2023; Robat-Jazi et al., 2025; Qiang et al., 2024)

A maioria dos estudos são ensaios de Fase I/II, com tamanhos amostrais tipi-
camente pequenos, variando entre N=9 e N=97 nos estudos de braço único. A média
geral de idade dos participantes é de 58.6 anos, confirmando que a população estu-
dada é de pacientes adultos, geralmente mais velhos, característicos do MM. (Yao et
al., 2025; Ri et al., 2022; Minakata et al., 2023; Natrajan et al., 2024; Shi et al., 2024;
Zhou et al., 2024; Xia et al., 2023; Mailankody et al., 2022; Mei et al., 2021; Du et al.,
2022)

As características dos participantes dos estudos, em grande parte, refletem
um perfil de pacientes com Mieloma Múltiplo Recorrente/Refratário (MMRR), predo-
minando em 15 de 18 estudos. A maioria era "triplo-refratária", o que significa que
apresentava refratariedade a inibidores de imunomoduladores (IMiDs), inibidores de
proteassoma (PI) e anti-CD38. Ademais, a população era "pesadamente pré-tratada",
com uma mediana de 4 a 6 linhas de terapia prévia. Além disso, a incidência de fa-
tores de mau prognóstico era alta, incluindo alto risco citogenético (variando de 22%
a 76% ) e Doença Extramedular (EMD), observada em 13% a 56% dos casos.

Embora a EMD seja um fator de mau prognóstico, as terapias CAR-T demons-
traram atividade neste subgrupo. (Mei et al., 2021; Shi et al., 2024; Wang et al., 2021;
Xia et al., 2023; Zhou et al., 2024; Yao et al., 2025; Du et al., 2022; Lin et al., 2023;
Mailankody et al., 2022; Natrajan et al., 2024; Minakata et al., 2023; Ri et al., 2022)



Em relação ao Status de Performance (Escala de Bem-estar geral do paciente
que vai de 0 à 5), a maioria dos pacientes tinha ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) 0-2 (bom status). No entanto, a terapia HDS269B mostrou-se segura e
eficaz mesmo em pacientes com ECOG 3-4 (40.82%), indicando que a CAR-T per-
mitiu tratar subgrupos com pior estado geral. Quanto ao tratamento prévio, observou-
se uma alta exposição a transplante autólogo de células-tronco (ASCT), atingindo até
100% em alguns estudos. Adicionalmente, um subgrupo de pacientes recebeu CAR-
T após falha de um tratamento CAR-T anterior (seja com CAR-T murino BCMA ou
Anti-BCMA ). (Mei et al., 2021; Mailankody et al., 2022; Shi et al., 2024; Zhou et al.,
2024; Du et al., 2022; Minakata et al., 2023; Ri et al., 2022; Wang et al., 2021; Xia et
al., 2023)

Verificou-se que a eficácia das terapias CAR-T foi avaliada por um conjunto ro-
busto de métricas clínicas e de doença residual mínima (DRM): Taxa de Resposta
Global (TRG), Taxa de Resposta Completa Estrita (sCRS), Duração da Resposta
(DOR), Sobrevida Livre de Progressão (SLP) e Taxa de DRM Negativa. (Mei et al.,
2021; Shi et al., 2024; Wang et al., 2021; Xia et al., 2023; Zhou et al., 2024; Yao et al.,
2025; Du et al., 2022; Lin et al., 2023; Mailankody et al., 2022; Natrajan et al., 2024;
Minakata et al., 2023; Ri et al., 2022; Xu et al., 2024)

Dentre as terapias mais eficazes para MMRR, o Ciltacabtagene autoleucel (Cil-
ta-cel) ou LCAR-B38M (BCMA Biepitópico) se destaca consistentemente, atingindo a
maior TRG (97.9%) e a maior taxa de sCR (78.4%), além de demonstrar a DOR mais
longa (21.8 meses). O CAR-T BCMA/CD19 Bispecífico (BC19) também demonstrou
resultados promissores, com uma SLP de 19.7 meses e DOR não alcançada, suge-
rindo alta eficácia e durabilidade comparável à do Cilta-cel. (Natrajan et al., 2024; Shi
et al., 2024)

Viu-se ainda, outra terapia BCMA/CD38 Bispecífico (BM38) com TRG de 87%
e SLP de 17.2 meses, ressaltando a utilidade da dupla inibição de BCMA e CD38. O
CAR-T Anti-GPRC5D (Monoterapias) em pacientes que falharam a terapias anti-BC-
MA, foi altamente ativo, com TRG de 87% e CR/sCR de 48%, provando a eficácia do
novo alvo GPRC5D em mecanismos de escape. (Mei et al., 2021; Robat-Jazi et al.,
2025; Xia et al., 2023; Mailankody et al., 2022)

A taxa de DRM negativa foi um dos indicadores mais fortes de prognóstico fa-
vorável. A maioria das terapias biespecíficas e o CT103A (Fully Human BCMA) atin-
giram taxas de DRM negativa muito elevadas (em torno de 81% a 100% ) nos paci-



entes avaliáveis. No entanto, a taxa de DRM negativa agregada nas terapias anti-
GPRC5D foi de 65%, embora o estudo de Xia et al. (anti-GPRC5D) tenha reportado
79%. (Shi et al., 2024; Mei et al., 2021; Wang et al., 2021; Zhou et al., 2024; Robat-
Jazi et al., 2025; Xia et al., 2023)

No quesito segurança, avaliou-se a toxicidade celular (Hematológica/Citope-
nia), a neutoxicidade (ICANS) e a Síndrome de Liberação de Citocinas (CRS). Em
pacientes recém-diagnosticados (MMRND), notou-se que a terapia BCMA/CD19 Du-
al-targeting (GC012F) apresentou o perfil mais seguro, com incidência de CRS de
apenas 27% (Grau 1-2) e nenhum caso de neurotoxicidade. O perfil de segurança se
mostrou um ponto crítico, e a toxicidade mais comum e séria foi a Síndrome de Libe-
ração de Citocinas (SLC/CRS) e a Neurotoxicidade (ICANS). Portanto, quanto ao
controle dos efeitos adversos, a terapia BCMA/GPRC5D Bispecífico (MTD: 2.0x106-
cells/kg) demonstrou um excelente perfil de segurança para MMRR, com 0% de CRS
Grau 3 e 0% de ICANS Grau 3 , em contraste com as terapias anti-BCMA de 2ª ge-
ração que apresentam riscos neurológicos mais complexos. (Mei et al., 2021; Shi et
al., 2024; Wang et al., 2021; Xia et al., 2023; Zhou et al., 2024; Yao et al., 2025; Du et
al., 2022; Lin et al., 2023; Mailankody et al., 2022; Natrajan et al., 2024; Minakata et
al., 2023; Ri et al., 2022; Qiang et al., 2024)

Entendeu-se o perfil de segurança do Cilta-cel como complexo, embora a FDA
o tenha considerado favorável devido à alta eficácia. Além do CRS e ICANS, o Cilta-
cel foi associado a eventos neurológicos de manifestação tardia e única, incluindo
Parkinsonismo, Síndrome de Guillain-Barré (GBS), e Paralisias de Nervos Cranianos.
(Natrajan et al., 2024)

As terapias Anti-GPRC5D (Monoterapias e Biespecíficas) trouxeram a identi-
ficação de toxicidade tardia (on-target/off-tumor) específica para o GPRC5D: altera-
ções nas unhas (nail changes) (24% a 33% ). A monoterapia anti-GPRC5D
(MCARH109) na dose mais alta também foi associada a Distúrbio Cerebelar Grau 3
em dois pacientes e um caso de ICANS Grau 4, o que levou à determinação de uma
Dose Máxima Tolerada (DMT) mais baixa. (Zhou et al., 2024; Xia et al., 2023; Mai-
lankody et al., 2022)

Confirmou-se que a recuperação da citopenia prolongada foi um desafio co-
mum em todas as terapias , mas os estudos indicaram que esses eventos foram ge-
ralmente manejáveis com o uso de fatores estimulantes de colônias de granulócitos
(G-CSF) e suporte transfusional, sem comprometer a eficácia das terapias (Natrajan



et al., 2024; Mei et al., 2021; Shi et al., 2024; Du et al., 2022; Lin et al., 2023; Minaka-
ta et al., 2023; Ri et al., 2022).



5 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A terapia com células CAR-T para o Mieloma Múltiplo está em franca evolu-
ção, com a Europa e os EUA liderando a translação clínica e a China dominando a
pesquisa de novos construtos biespecíficos. O Cilta-cel (BCMA/CD38) demonstrou a
maior eficácia, alcançando as mais altas taxas de TRG, sCR e DRM negativa, junta-
mente com a DOR mais longa.

No entanto, o futuro aponta para a segurança otimizada das terapias Bispe-
cíficas (BCMA/GPRC5D) e Dual-targeting (BCMA/CD19 em MMRND), que, com per-
fis de toxicidade menos agressivos (0% de CRS/ICANS Grau 3 nas doses ideais),
oferecem um equilíbrio superior entre eficácia e segurança. O sucesso das terapias
GPRC5D-direcionadas em pacientes com falha prévia a BCMA valida a estratégia de
alvos alternativos como uma solução eficaz para mitigar a resistência e o escape an-
tigênico. Estes achados suportam fortemente a continuação de ensaios clínicos mul-
ticêntricos que visam a aplicação precoce destas terapias no espectro da doença,
com o objetivo de alcançar remissões prolongadas e potencialmente curativas.
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