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RESUMO

Introducéo: LA anemia falciforme (AF) é a doenca hereditaria da hemoglobina mais
comum no mundo e apesar disso ainda apresenta poucas opcles terapéuticas. \O
tratamento usual para a AF é a Hidroxiureia. Contudo, os pacientes em uso da
Hidroxiureia podem apresentar toxicidade gastrointestinal e mielossupressdo. Somado a
isso, uma nova droga foi aprovada em 2019 pela FDA, o Voxelotor. No entanto, pouco
se tem descrito a respeito da eficacia dessa nova terapia. Objetivo: Revisar as evidéncias
do efeito benéfico da terapia com Voxelotor no tratamento de pacientes com anemia
falciforme. Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura. A busca de artigos
foi realizada na base de dados eletrénica MEDLINE/PubMed, por meio da combinacdo
de descritores em ciéncias de saude. Os descritores utilizados correspondem a: “Sickle
Cell” AND “Voxelotor”. Resultados: Dos 89 artigos encontrados na base de dados, 3
correspondiam a ensaios clinicos randomizados que avaliavam os efeitos benéficos da
terapia com Voxelotor. A duracdo dos estudos variou de 6 a 17 meses e ndo houve
interrupcéo. Todos os ensaios clinicos apresentaram resultados positivos significativos
quanto a eficacia do Voxelotor. Conclusédo: O presente trabalho ndo encontrou evidéncia
consistente que suporte a eficacia do Voxelotor no tratamento da AF. Destaca-se que
todos os trabalhos apresentaram uma amostra reduzida, desfecho substituto e
correspondiam a estudos guarda-chuvas, o que os torna mais susceptiveis a viés de

sele¢do.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; VVoxelotor.

Comentado [aqvb1]: A anemia falciforme é a doenga
hereditdria da hemoglobina mais comum no mundo e apesar
disso ainda apresenta poucas opg¢des terapeuticas .




ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is the most common hereditary hemoglobin
disease in the world, despite this, it is still a limiting disease with few therapeutic options.
The usual treatment for SCA is Hydroxyurea. However, patients using Hydroxyurea may
experience gastrointestinal toxicity and myelosuppression. Added to this, a new drug was
approved in 2019 by the FDA, Voxelotor. However, little has been described about the
effectiveness of this new therapy. Objective: To review the evidence for the beneficial
effect of Voxelotor therapy in the treatment of patients with sickle cell anemia. Methods:
This is a systematic literature review. The search for articles was carried out in the
electronic database MEDLINE/PubMed, through the combination of descriptors in health
sciences. The descriptors used correspond to: “Sickle Cell” AND “Voxelotor”. Results:
Of the 89 articles found in the database, 3 corresponded to randomized clinical trials that
evaluated the beneficial effects of Voxelotor therapy. The duration of the studies ranged
from 6 to 17 months and there was no interruption. All clinical trials showed significant
positive results regarding the effectiveness of Voxelotor. Conclusion: The present study
did not find consistent evidence to support the effectiveness of Voxelotor in the treatment
of SCA. It is noteworthy that all studies presented a reduced sample, surrogate endpoint

and corresponded to umbrella trials, which makes them more susceptible to selection bias.

Keywords: Sickle Cell Anemia; Voxelotor.
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1. INTRODUCAO

A anemia falciforme é a hemoglobinopatia hereditaria mais comum no mundo, apesar disso,
ainda é uma doenca limitante e com poucas opgdes terapéuticas®. No Brasil, a AF, configura-
se em um problema de satde publica, fazendo parte do Programa Nacional de Triagem Neonatal
do Ministério da Saide (PNTN/MS)2 Segundo o PNTN/MS, apenas em 2019, foram
registrados no Brasil, 1.214 recém-nascidos com a doenga e 61.021 com trago falciforme (TF)2.
Na Bahia, a incidéncia de nascidos vivos com AF pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal
(PETN/MS) é de 1:650. J& em relagdo ao TF, a incidéncia de nascidos vivos é de 1:17. Dessa
forma, a Bahia é o estado brasileiro com as maiores incidéncias de nascidos vivos com AF e
com TF coberto pelo PETN/MS3.

A AF é caracterizada pela variagdo na estrutura da hemoglobina (Hb), que ocasiona a
polimerizagdo dessa molécula, resultando em heméacias em formato de foice, ou drepandcitos®.
As hemacias, ao adquirirem a configuragdo de foice, se aderem as paredes dos vasos
sanguineos. Essa adesdo pode ocasionar o evento vaso-oclusivo da AF, que é o sintoma classico
da doenca®. As crises vaso-oclusivas sdo dolorosas, podendo resultar em isquemia tecidual e
perda de fungdo aguda e cronica®. A cronificagcdo dessas crises resulta no aumento da

morbimortalidade e hospitalizagdo dos pacientes com a doenga’.

Complicag0es irreversiveis a longo prazo da AF, como a crise vaso-oclusiva e a hemdlise,
s80 as causas mais comuns de morbidade e morte. Os tratamentos usuais para esses sintomas
sdo Hidroxiuréia, transfusdo de hemacias e opioides®. A Hidroxiureia é responsavel pelo
aumento dos niveis de hemoglobina fetal (HbF), diminuindo assim a concentragdo de
hemoglobina falciforme (HbS) dentro da hemacia e impedindo a polimerizacdo da HbS,
diminuindo assim a falcizagdo dos eritrécitos e a subsequente hemolise. Contudo, pacientes em
uso de Hidroxiureia podem apresentar toxicidade gastrointestinal, como nausea e anorexia, mas
o efeito adverso significativo é a mielossupressdo® °. A transfusdo de hemacias é usada como
medida emergencial para crises vaso-oclusivas, aplasia de hemécias e sequestro esplénico.
Porém, a transfusdo de hemdcias pode levar ao armazenamento excessivo de ferro,
aloimunizacdo, infecgdes associadas a transfusdo e hiperviscosidade. As opgdes de tratamento
curativo para a DF sdo o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e a terapia

génicall: 12,

Paralelo a isso, a FDA aprovou em novembro de 2019 o Voxelotor para o tratamento das

complicacbes da AF. O Voxelotor € um modulador de hemoglobina, se ligando a Hb,



aumentando assim a sua afinidade pelo oxigénio. Com isso, a hemoglobina torna-se mais
estavel, evitando a polimerizacéo e falcizacdo da hemécia'®. O voxelotor aprovado pela FDA
para pacientes com SCD acima de 12 anos de idade, e considerado para o tratamento de
pacientes refratérios a terapia com hidroxiureia ou que ndo tolerem a terapia com hidroxiureia

ou como terapia adicional em pacientes com piora da anemia4.

Contudo, apesar da toxicidade da Hidroxiureia, sobretudo da mielossupressdo e dos
problemas associados a transfusdo de hemdcias, pouco se tem a respeito da exploracdo de novas
terapias para o tratamento da AF. Além disso, tendo em vista a importancia das crises vaso-
oclusivas e da hemolise, eventos associados a falcizagdo das hemacias, para a morbidade e
mortalidade da AF, faz-se necessaria a investigagdo de novas drogas que atuem prevenindo a
formacdo da HbS. Dessa forma, o presente estudo pretende revisar as evidéncias do efeito

benéfico da terapia com Voxelotor no tratamento de pacientes com anemia falciforme.



2. OBJETIVO

Revisar as evidéncias do efeito benéfico da terapia com Voxelotor no tratamento de pacientes

com anemia falciforme.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A AF é uma hemoglobinopatia que ocorre por mutagdo no gene da B-globina. Essa
modificacdo resulta na substituicdo de um aminoécido no sexto codon da subunidade B-globina
do tetrdmero de hemoglobina adulta (a2p2)°. A forma mais comum e grave da AF corresponde
a presenca de homozigose do alelo B-globina (HbSS), sendo cada alelo herdado de cada genitor.
Existem ainda outras formas da doenca, na qual o gen6tipo apresenta-se em heterozigose com
diferentes mutagdes no outro alelo. Alguns exemplos desses genes variantes sdo a hemoglobina
C (HbC) e a p-talassemia, as quais, em heterozigose com o gene falciforme (HbS), séo
suficientes para causar falcizacdo da hemacia. Quando a heterozigose ocorre com um gene
saudavel (HbA) e o HbS, da-se 0 nome de trago falciforme. O traco falciforme néo se encontra

dentro das variacdes da doenga falciforme, embora possa apresentar sintomatologia?é.

A hemoglobina falciforme difere bioquimicamente da hemoglobina saudavel, deformando-
se quando submetida a desoxigenagdo, assumindo a forma de foice. A desoxigenagdo estd
associada a desidratagdo celular, maior densidade das hemacias e irreversibilidade da
falcizacdo!” 1. Ao assumirem a forma de foice, as hemacias tornam-se disfuncionais, rigidas e
aderentes, o que resulta na vasta sintomatologia da AF. O aumento da adesdo dos eritrdcitos
falciformes desencadeia obstrugdes em pequenos vasos (evento vaso-oclusivo classico da AF),
ocasionando lesdo por isquemia, reperfusao e inflamagao'” *°, Além disso, a adesdo das células
falciformes as paredes dos vasos, danifica diretamente o seu endotélio, o que resulta na

vasculopatia da AF, além de também contribuir para o vasoespasmo?® 2L,

A prépria vaso-oclusdo, juntamente com a falcizagdo e rigidez dos eritrocitos, induzem
ainda mais vaso-oclusdo. Isso se deve ao fato desses mecanismos induzirem a hemolise dos
drepandcitos, resultando na liberacdo de arginase e formacédo de grupo heme e hemoglobina
livres. A hemoglobina livre consome o dxido nitrico plasmatico, enquanto arginase o degrada.
Como o dxido nitrico é um indutor da dilatagdo vascular, a sua deplecéao resulta no aumento da
vaso-oclusdo. A hemdlise por sua vez, pode desencadear uma anemia hemolitica?? 23, A medida
que os individuos com AF envelhecem, a anemia hemolitica pode assumir um carater cronico,
tendo como uma consequéncia comum a doenca renal?’. Dentro da anemia hemolitica, existe
ainda o estado de hiper-hemolise, que é um fen6tipo inversamente proporcional aos niveis de
hemoglobina fetal e a prevaléncia de o talassemia. Nesse fendtipo, os individuos apresentam
menor frequéncia de dor vaso-oclusiva e osteonecrose, e maior prevaléncia de Ulceras de perna,

priapismo, maior pressdo arterial sistélica, hipertensdo pulmonar e mortalidade precoce?.
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A AF gera lesdo em diferentes drgéos e sistemas do corpo humano, podendo variar quanto
a idade do paciente. Na falcizacdo intra-esplénica ocorre um autoinfarto esplénico em algum
momento da vida do paciente. A faléncia do baco aumenta o risco de infeccdo por
microrganismos encapsulados?: 27 e participa na formagao de drepandcitos, contribuindo assim,

para a lesdo vascular da AF?’.

No cérebro, uma das principais complicagbes da AF em jovens, é o acidente vascular
encefélico (AVE). O risco de ter um primeiro AVC é de 11% aos 20 anos, 15% aos 30 anos e
24% aos 45 anos?®. O infarto cerebral na AF pode se expressar tanto como um AVE de inicio
stbito, quanto infartos silenciosos subclinicos; ambos associados a déficit cognitivo. O aumento
da velocidade do fluxo sanguineo cerebral, causado pela anemia, e a lesdo endotelial, causada
tanto pelos drepandcitos, quanto pela baixa disponibilidade de 6xido nitrico, culminam no dano

da vasculatura encefalica, o que resulta em estenose e oclusio de grandes vasos®.

No sistema respiratdrio, a AF manifesta-se como a Sindrome Toracica Aguda (STA), sendo
essa a segunda principal causa de hospitalizagdo em individuos com AF, e responsavel por até
25% dos 6bitos®®. A STA se assemelha clinica e radiograficamente a pneumonia bacteriana,
apresentando infiltrado pulmonar radiogréafico e sintomas como febre, dor toracica, dispneia e
tosse3L. Existem mdltiplas propostas para a etiologia da STA, incluindo infecgdo, medula 6ssea
embolizada e vaso-ocluséo da vasculatura pulmonar, podendo estas coexistirem32. Episodios
recorrentes de STA podem causar danos permanentes na arquitetura e na vasculatura
pulmonares, que podem levar a hipertensdo pulmonar (HP)33. A HP, por sua vez, apresenta
prevaléncia de 10% a 33% na AF, aumentando com a longevidade da populagdo afetada pela
doenga®*. A patogénese da HP na AF envolve hemdlise, o que leva a deplegdo de 6xido nitrico,
aumento da expressao celular de endotelina, geracéo de radicais livres, ativagdo plaquetaria e
aumento da expressdo de moléculas mediadoras de adesdo endotelial®® 3¢ 37, Além disso, a
faléncia do baco no individuo com AF, é um fator de risco para o desenvolvimento da HP.
Acredita-se que a asplenia cause o aumento de mediadores plaquetarios e de eritrocitos
senescentes, levando a ativagdo plaquetéria, o que pode resultar em trombose no leito vascular

pulmonar, além de gerar ainda mais hemolise®,

No coracdo, A AF provoca a insuficiéncia cardiaca de alto débito, e a sua fisiopatologia
envolve a propria anemia e a polimerizagdo da HbS. Esses fatores provocam a queda da
saturacdo de oxigénio no sangue, resultando no aumento compensatério do débito cardiaco,

sobretudo com o aumento do volume sistélico. O aumento do débito cardiaco leva a dilatagdo
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vascular periférica compensatoria, diminuindo a resisténcia vascular sistémica. A soma desses
mecanismos acaba por contribuir para a ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
levando a retengdo de sal e 4gua, que resulta na sobrecarga de volume®®. Por fim, a sobrecarga
de volume, cronicamente, provoca a dilatagcdo de todas as cdmaras cardiacas e a hipertrofia
excéntrica. Um estado de sobrecarga de volume pode levar ao aumento do retorno venoso,

aumento das pressdes de enchimento e sindrome de insuficiéncia cardiaca de alto débito “°.

A terapia medicamentosa de escolha para o tratamento da AF é a Hidroxiureia®l. A
Hidroxiureia atua inibindo de forma reversivel a ribonucleotideo redutase (RR), uma enzima
que converte ribonucleosideos em desoxirribonucleosideos, sendo necessaria para a sintese e
reparo do DNA*2, Essa inibicdo impede a diviséo celular, resultando na interrupgéo temporaria
da eritropoiese (eritropoiese de estresse)*® #4. A eritropoiese de estresse resulta na producdo
aumentada de HbF e menor produgdo de HbS, o que diminui a falcizacdo eritrocitéria,
diminuindo os eventos vaso-oclusivos*> 46, Além disso, a Hidroxiureia altera a mielopoiese,
levando a neutropenia dose-dependente reversivel, reduz a expressao de moléculas de superficie
que aderem ao endotélio*”, diminui o grau de inflamagdo crénica, aumenta os niveis de dxido
nitrico e nucleotideos ciclicos que podem facilitar a dilatagéo vascular e induz HbF*, e produz
efeitos benéficos diretos sobre o endotélio vascular®®. Em varios estudos de pesquisa
prospectiva, a hidroxiureia demonstrou consistentemente melhora nos parametros laboratoriais
anormais da AF, além de reduzir as complicacdes clinicas agudas, como eventos vaso-oclusivos
dolorosos e sindrome toracica aguda, bem como a necessidade de transfusdes de sangue e
hospitalizagdo®-%8. Mais recentemente, a hidroxiureia tem sido associada a melhora da
sobrevida de adultos e criangas com AF®*62, Contudo, aproximadamente 30% dos pacientes
com AF ndo respondem a terapia com Hidroxiureia®-. Além disso, a Hidroxiureia pode
apresentar efeitos adversos que prejudicam a tolerabilidade e adesdo da terapia, que sdo a

toxicidade intestinal e a mielossupressdo?® 1,

Em paralelo, o Voxelotor é um inibidor de polimerizacdo da hemoglobina S desenvolvido
pela Global Blood Therapeutics para o tratamento da doenca falciforme. O Voxelotor recebeu
sua primeira aprovacéo global em 25 de novembro de 2019, nos EUA, para o tratamento da
doenca falciforme em adultos e pacientes pedidtricos com idade >12 anos 4. O Voxelotor se
liga reversivelmente a cadeia o da Hb e modula a afinidade da Hb pelo oxigénio®®. Ao
estabilizar as hemacias em um estado oxigenado, a polimerizacdo da Hb é bloqueada e as

subsequentes falcizacéo e destruicdo das heméacias sdo impedidas. Além disso, é possivel que a
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reducdo da falcizacdo dos eritrocitos melhore a sua malformagéo e prolongue a sua meia-vida,

0 que diminui a viscosidade do sangue total, hemoélise e anemia subsequente8®-72,
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo
O presente trabalho consiste em uma revisdo sistematica da literatura.
4.2. Estratégia de busca

A busca foi realizada nas fontes de dados eletronicas MEDLINE/PubMed, por meio da
combinacdo de Descritores em Ciéncias de Salde (DeCS). Os descritores utilizados, em

conjunto, consistem em: “Sickle Cell” AND “Voxelotor”.
A busca pelos descritores no PubMed resultou em: (Sickle Cell Disease) AND (Voxelotor).
4.3. Critérios de inclusédo e excluséo

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados encontrados na base de dados
Pubmed/Medline, publicados nos dltimos 10 anos, em inglés, de acordo com os seguintes

critérios:

1. Estudos que abordem a tematica especifica da a eficacia da droga Voxelotor no
tratamento da Anemia Falciforme.

2. Estudos que comparem as intervengdes VVoxelotor em monoterapia e placebo.

3. Estudos envolvendo homens e mulheres, com 12 anos ou mais, com diagndstico de

Doenca falciforme, genétipo HASS, pelo método de Eletroforese de Hemoglobina.

Foram excluidos artigos ndo disponiveis na integra, artigos de revisdo, estudos que ndo
respondem ao objetivo da pesquisa, artigos cujos titulos ou resumos ndo correspondam a

temética central do trabalho e artigos com mulheres com exame beta HCG positivo.
4.4. ldentificagdo e selecao dos estudos

Os trabalhos foram identificados por dois autores que realizaram, de forma independente, a
leitura dos seus titulos e resumos, avaliando-os conforme os critérios de inclusdo e excluséo.
Os trabalhos que nédo apresentaram resumos e ndo foram excluidos por titulo, bem como os
artigos cujo resumo ndo era suficiente para a avaliagdo dos critérios de inclusdo e exclusao,
foram triados para leitura do texto completo, para a definigdo quanto a sua elegibilidade. Apds
serem triados, os textos completos dos artigos foram acessados separadamente por cada um dos

autores, confirmando-se a inclusdo dos trabalhos na revisdo sistematica.
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4.5. Extracdo de dados

As caracteristicas extraidas dos estudos foram: nome do primeiro autor, ano de publicagio,
pais, revista cientifica de publicagdo, desenho do estudo, tamanho da amostra, periodo de
realizagdo da pesquisa, descri¢do dos participantes inscritos, intervencdes utilizadas (tipo, dose

e frequéncia), tempo de intervencéo, riscos associados, e conclusdes.
4.6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos selecionados

Apobs leitura dos artigos foi preenchido check-list fundamentado no Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT) e considerados artigos de qualidade aceitavel, aqueles que

contemplaram pelo menos 70% dos aspectos de maneira satisfatoria.
4.7. Aspectos éticos

Por tratar-se de uma revisdo sistematica, ndo foi necessario submeter o trabalho ao Comité

de Etica em Pesquisa.
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5. RESULTADOS
5.1. Selecdo dos estudos

Apbs pesquisa inicial na base de dados PubMed/MEDLINE, foram encontrados 89 artigos.
Dentre estes, 85 foram excluidos por ndo corresponderem a ensaios clinicos randomizados.
Sobraram 4 artigos, que tiveram seus titulos e resumos lidos. Dos quais, 1 foi retirado por nao
corresponder ao objetivo do trabalho e 3 artigos foram selecionados para leitura na integra
(Figura 1).

Figural. Fluxograma de selecéo de estudos.

Artigos encontrados na base de dados

(n=89)
N 85 artigos ndo eram ensaios clinicos
randomizados
Artigos selecionados para a leitura do
titulo e do resumo (n=4)
I 1 artigo ndo correspondia ao objetivo
do trabalho

Artigos selecionados para leitura na
integra (n=3)

Artigos selecionados para avaliacio
de qualidade pelo CONSORT (n=3)

Artigos incluidos pela revisdo (n=3)

Fonte: Elaboragdo da autora.
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Assim, 3 estudos foram submetidos a avaliagdo pela ferramenta CONSORT e todos
obtiveram nota acima de 70%. Ao fim do processo de selecdo, foram incluidos 3 artigos nessa

revisdo sistematica (Figura 1).
5.2. Caracteristicas gerais dos estudos

Todos os artigos foram publicados entre 2012 e 2022, em inglés. A duracdo dos estudos
variou de 6 a 17 meses e todos os artigos foram publicados em periédicos com alto fator de
impacto, todos sdo estudos multicéntricos internacionais e foram publicados em diferentes
revistas. A pontuacdo pelo CONSORT variou entre 70% e 73%, demonstrando nivel de

qualidade aceitavel dos estudos selecionados (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas gerais dos estudos

Autor/Ano Idioma  Local Duragdo Periédico  Fator de CONSORT
impacto
em 2021
1 Vichinsky E Inglés Multicéntrico 17 meses  New 91.245 73%
etal.”?, 2019 England
Journal of
Medicine
2 Howard J et Inglés Multicéntrico 17 meses The Lancet 18.959 73%
al.”?, 2021 Hematolog
y
3 Howard J et Inglés Multicéntrico 6 meses Blood 22.113 70%
al.”t, 2019

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados.

5.3. Risco de viés dos estudos selecionados

Apesar da boa avalia¢do pela metodologia CONSORT, foram encontrados alguns riscos de
vieses nos trabalhos selecionados. Assim, em 100% dos artigos (n = 3), 0s autores ndo
especificam na metodologia se houve cegamento da avaliacdo dos desfechos, existindo a

possibilidade de viés de detecgdo (Tabela2).

Tabela 2 — Risco de vieses dos estudos selecionados
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Ensaios Cegamento da

randomizag&o

Estudo

interrompido

Cegamento Cegamento Cegamento

dos pacientes da equipe na avaliacéo

precocemente assistencial dos desfechos
Vichinsky E Sim Néo Sim Sim -
etal.”
Howard J et Sim Néo Sim Sim -
a|.73
Howard J et Sim Né&o Sim Sim -

a|.7l

(-) = ndo consta no artigo original

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados.

5.4. Intervencao e resultados dos ensaios clinicos selecionados

Todos os artigos destacaram a necessidade de trabalhos que investiguem novos tratamentos
para a anemia falciforme, sobretudo, com novos mecanismos de acdo. Assim, 0S ensaios
clinicos selecionados para essa revisdo avaliaram possiveis beneficios de uma nova droga que
inibe a polimerizacdo da hemoglobina falciforme, o Vocelotor. Uma vez inibida a
polimerizacédo, a hemoglobina permaneceria viavel e ndo seria degradada pelo organismo. Para
avaliar essa funcdo, os trabalhos utilizaram a alteragdo média ajustada na concentragdo de

hemoglobina.

Tabela 3 — Intervengdo e resultados dos ensaios clinicos selecionados

Autor Tipo de Tamanho Intervengdo Alteragdo média ajustada na

estudo da concentracgdo de hemoglobina

amostra
1 Vichinsky Ensaio 274 V 900mg e GrupoV 900mgaumentou 0,6g/dL (p =
Eetal.”? clinico pacientes  1500mg NI) e V 1500mg aumentou 1,1g/dL (p <
randomizado 0,001) vesus -0,1g/dL do grupo placebo
2 Howard J Ensaio 274 V 900mg e Grupo V 900mgaumentou 0,5g/dL (p =
etal.”® clinico pacientes  1500mg 0,014) e VV 1500mg aumentou 1g/dL (p
randomizado < 0,0001) versus Og/dL do grupo
placebo

3 Howard J Ensaio 59 V 500, 700 e Grupos de 28 dias, V 500mg, V 700mg,
etal.” clinico pacientes  1000mg por V 1000mg, aumentaram 0,4g/dL,
randomizado 28 dias, V 0,7g/dL e O0g/dL, respectivamente,
700 por, 900 versus -0,1g/dL do grupo placebo (p =
e 700/900mg NI). Grupos de > 90 dias, V 700mg e V
por>90dias 900mg, aumentaram 1,1g/dL e 0,8g/dL,

respectivamente, versus -0,1g/dL do
grupo placebo (p < 0,05)

V = Vocelotor; NI = Ndo informado

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados
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Vichinsky E et al.”?, tinha como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do Voxelotor, em
comparagdo com placebo, em adolescentes e adultos com doenca falciforme, por 72 semanas.
O desfecho polimerizagdo da hemoglobina foi mensurado através da Alteracdo média ajustada
na concentracdo de hemoglobina. O Voxelotor foi administrado via oral, em doses diarias de
900mg (n = 92 pacientes) e 1500mg (n = 90 pacientes), em paralelo com o grupo placebo (n =
92 pacientes), na proporcédo de 1:1:1. Dentre os pacientes tratados com 900mg de Voxelotor,
houve um aumento na concentracdo média ajustada de hemoglobina de 0,6g/dL, quando
comparada com -0,1 do grupo placebo (p = ndo informado). Ja no grupo tratado com VVoxelotor
1500mg, houve o aumento na concentragdo média ajustada de hemoglobina de 1,1g/dL, quando
comparada com -0,1 do grupo placebo (p < 0,001).

Howard J et al.”3, tinha como objetivo avaliar a eficacia e a seguranga do voxelotor em 72
semanas. O desfecho polimerizacdo da hemoglobina foi mensurado através da Alteragdo média
ajustada na concentragdo de hemoglobina. O Voxelotor foi administrado via oral, em doses
diarias de 900mg (n = 92 pacientes) e 1500mg (n = 90 pacientes), em paralelo com o grupo
placebo (n= 92 pacientes), na proporc¢do 1:1:1. Dentre os pacientes tratados com 900mg de
Voxelotor, houve um aumento na concentragdo média ajustada de hemoglobina de 0,5g/dL,
quando comparada com 0 do grupo placebo (p = 0,014). Ja no grupo tratado com Voxelotor
1500mg, houve o aumento na concentragdo média ajustada de hemoglobina de 1g/dL, quando
comparada com 0 do grupo placebo (p < 0,0001).

Howard J et al.”, tinha como objetivo avaliar a seguranca e a tolerabilidade de doses Gnicas
e multiplas de voxelotor administradas a voluntarios saudaveis e pacientes com doenca
falciforme. O desfecho polimerizagcdo da hemoglobina foi mensurado através da Alteragdo
média ajustada na concentracdo de hemoglobina. Voxelotor foi administrado via oral, como
doses multiplas de 500 (n = 10 pacientes), 700 (n = 12 pacientes), 1000mg (n = 6 pacientes) e
grupo placebo (n = 10 pacientes) durante 28 dias e doses multiplas de 700 (n = 6 pacientes),
900 mg (n = 7 pacientes) e grupo placebo (n = 4) durante 90 dias. Dentre os pacientes que foram
tratados por 28 dias, houve um aumento na concentragdo média ajustada de hemoglobina de
0,4g/dL no grupo Voxelotor de 500mg, 0,7g/dL no grupo Voxelotor de 700mg e 0g/dL no grupo
Voxelotor de 1000mg, em comparagéo com -0,1g/dL do grupo placebo (p = ndo informado). J&
no grupo tratado por 90 dias, houve um aumento na concentracdo media ajustada de
hemoglobina de 1,1g/dL no grupo Voxelotor de 700mg e 0,8g/dL do grupo Voxelotor de
900mg, em comparagdo com -0,1g/dL do grupo placebo (p < 0,05).
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7. DISCUSSAO

O presente estudo buscou reunir evidéncias acerca do efeito benéfico do uso de VVoxelotor
em comparacgao com ao placebo, para o tratamento da AF, tendo em vista a falta de evidéncias
conclusivas sobre essa questdo. Os trés estudos selecionados demonstraram efeitos benéficos

superior da terapia com VVoxelotor em suas maiores doses, comparado ao placebo.

Nesse sentido, uma vez que o uso do Voxelotor tem sido admitido como alternativa
terapéutica para a AF, os estudos selecionados para o presente trabalho destacam a hipétese
de que a sua utilizagdo é capaz de aumentar a concentracao de hemoglobina nos pacientes com

AF, proporcionando menor falcizagdo das hemécias.

Estepp J et al.”* realizaram um estudo (fase 2 do HOPE-KIDS 1) multicéntrico, de dose
Unica e maltipla, que avaliou a eficacia do Voxelotor administrado a 45 pacientes pediatricos
(de 4 a 11 anos) com AF. O estudo observou um aumento nos niveis médios de Hb em duas
semanas apds o inicio do VVoxelotor, que foi mantido até a semana 24. Blyden G et al.”® relata
as experiéncias de sete pacientes com AF grave, de 22 a 67 anos, com acesso compassivo ao
Voxelotor, observando o aumento dos niveis médios de Hb em duas semanas de tratamento.
Betancourt J et al. apresentaram o aumento nos niveis médios de Hb em 60% dos 54 pacientes
tratados com Voxelotor. Ershler W et al.”® utilizaram o Voxelotor em uma mulher de 39 anos
com doenca HbSS, que foi internada com diagnostico de sindrome toracica aguda associada a
COVID-19. A paciente ndo respondeu a duas unidades de concentrado de hemécias, entdo os
autores utilizaram o Voxelotor como opg¢do terapéutica. A paciente teve um aumento da
hemoglobina dentro de 2 dias apds o inicio do Voxelotor e permaneceu clinicamente estavel.
Este caso sugere o uso potencial do VVoxelotor para aumentar agudamente a hemoglobina no
cenario de anemia grave relacionada a doenga aguda, embora sejam necessarios mais estudos
para validar o uso do Voxelotor no cenario agudo. Embora esses estudos corroborem para a
eficacia do Voxelotor em pacientes com AF, é importante notar o reduzido valor amostral,

estando dessa forma sujeitos viés de selegéo.

Em contrapartida, Shet A et al.”” publicaram um relato de caso de uma mulher de 38 anos
com geno6tipo HbSS e doenca grave, refrataria ao tratamento com Hidroxiureia e histéria de
autoimunidade eritrocitaria. Nesta paciente, o Voxelotor ndo causou aumento significativo da
hemoglobina. Contudo, os autores levantaram a hipotese de que a destruicdo imune dos

eritrocitos deste paciente por autoanticorpos limitou o potencial terapéutico do VVoxelotor, pois



21

os eritrdcitos contendo Voxelotor foram rapidamente hemolisados. Além disso, esse estudo

possui um baixo valor amostral, estando sujeito a viés de selecéo.

Como limitacdes, em relacdo aos artigos revisados no presente trabalho, todos tratam-se de
ensaios clinicos randomizados, entretanto, apresentam uma amostra pequena, estando assim
mais susceptiveis aos resultados decorrerem do acaso, viés de selecdo. Outro critério que
aumentou o viés de selecdo foi o fato de os estudos corresponderem a projetos guarda-chuvas.
Além disso, a aprovagéo do Voxelotor ocorreu de forma acelerada em novembro de 20194,
com base no estudo Vichinsky E et al.”2, que como analisado por esta reviséo, trata-se de um
estudo com desfechos substitutos. Sendo assim, é um artigo gerador de hipéteses, e nao
confirmatério. Somado a isso, os demais artigos, Howard J et al”® e Howard J et al’!, também
possuem desfechos substitutos, sendo, portanto, estudos geradores de hipotese.
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8. CONCLUSAO

O presente trabalho ndo encontrou evidéncia consistente que suporte a eficacia do VVoxelotor
no tratamento da AF. Apesar dos resultados positivos quanto a eficacia do VVoxelotor, os artigos
escolhidos aqui e os demais artigos presentes na literatura, apresentaram nimero amostral
pequeno. Além disso, os artigos escolhidos eram trabalhos com desfechos substitutos, nao
sendo capazes de confirmar a efic4cia da droga. Por fim, os artigos correspondem a projetos

guarda-chuvas, o que aumenta as chances de viés de selecéo.

O presente estudo contribui para a ciéncia buscando analisar a liberagdo para uso médico
do VVoxelotor em pacientes com AF, tratando-se esta de uma liberagdo acelerada com base em
um dos artigos selecionados. Tendo em vista a grande abrangéncia e gravidade da AF, o estudo

busca auxiliar na escolha da melhor terapia para os pacientes com AF.
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