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RESUMO 

 

Introdução: A anemia falciforme (AF) é a doença hereditária da hemoglobina mais 

comum no mundo e apesar disso ainda apresenta poucas opções terapêuticas. O 

tratamento usual para a AF é a Hidroxiureia. Contudo, os pacientes em uso da 

Hidroxiureia podem apresentar toxicidade gastrointestinal e mielossupressão. Somado a 

isso, uma nova droga foi aprovada em 2019 pela FDA, o Voxelotor. No entanto, pouco 

se tem descrito a respeito da eficácia dessa nova terapia. Objetivo: Revisar as evidências 

do efeito benéfico da terapia com Voxelotor no tratamento de pacientes com anemia 

falciforme. Métodos: Trata-se de uma revisão sistemática de literatura. A busca de artigos 

foi realizada na base de dados eletrônica MEDLINE/PubMed, por meio da combinação 

de descritores em ciências de saúde. Os descritores utilizados correspondem a: “Sickle 

Cell” AND “Voxelotor”. Resultados: Dos 89 artigos encontrados na base de dados, 3 

correspondiam a ensaios clínicos randomizados que avaliavam os efeitos benéficos da 

terapia com Voxelotor. A duração dos estudos variou de 6 a 17 meses e não houve 

interrupção. Todos os ensaios clínicos apresentaram resultados positivos significativos 

quanto a eficácia do Voxelotor. Conclusão: O presente trabalho não encontrou evidência 

consistente que suporte a eficácia 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 susceptíveis a viés de 

seleção. 

 

 

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Voxelotor. 

  

Comentado [aqvb1]: A anemia falciforme é a doença 
hereditária da hemoglobina mais comum no mundo e apesar 
disso ainda apresenta poucas opções 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. INTRODUÇÃO 

A anemia falciforme é a hemoglobinopatia hereditária mais comum no mundo, apesar disso, 

ainda é uma doença limitante e com poucas opções terapêuticas1. No Brasil, a AF, configura-

se em um problema de saúde pública, fazendo parte do Programa Nacional de Triagem Neonatal 

do Ministério da Saúde (PNTN/MS)2. Segundo o PNTN/MS, apenas em 2019, foram 

registrados no Brasil, 1.214 recém-nascidos com a doença e 61.021 com traço falciforme (TF)2. 

Na Bahia, a incidência de nascidos vivos com AF pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal 

(PETN/MS) é de 1:650. Já em relação ao TF, a incidência de nascidos vivos é de 1:17. Dessa 

forma, a Bahia é o estado brasileiro com as maiores incidências de nascidos vivos com AF e 

com TF coberto pelo PETN/MS3. 

A AF é caracterizada pela variação na estrutura da hemoglobina (Hb), que ocasiona a 

polimerização dessa molécula, resultando em hemácias em formato de foice, ou drepanócitos4. 

As hemácias, ao adquirirem a configuração de foice, se aderem às paredes dos vasos 

sanguíneos. Essa adesão pode ocasionar o evento vaso-oclusivo da AF, que é o sintoma clássico 

da doença5. As crises vaso-oclusivas são dolorosas, podendo resultar em isquemia tecidual e 

perda de função aguda e crônica6. A cronificação dessas crises resulta no aumento da 

morbimortalidade e hospitalização dos pacientes com a doença7. 

Complicações irreversíveis a longo prazo da AF, como a crise vaso-oclusiva e a hemólise, 

são as causas mais comuns de morbidade e morte. Os tratamentos usuais para esses sintomas 

são Hidroxiuréia, transfusão de hemácias e opioides8. A Hidroxiureia é responsável pelo 

aumento dos níveis de hemoglobina fetal (HbF), diminuindo assim a concentração de 

hemoglobina falciforme (HbS) dentro da hemácia e impedindo a polimerização da HbS, 

diminuindo assim a falcização dos eritrócitos e a subsequente hemólise. Contudo, pacientes em 

uso de Hidroxiureia podem apresentar toxicidade gastrointestinal, como náusea e anorexia, mas 

o efeito adverso significativo é a mielossupressão9, 10. A transfusão de hemácias é usada como 

medida emergencial para crises vaso-oclusivas, aplasia de hemácias e sequestro esplênico. 

Porém, a transfusão de hemácias pode levar ao armazenamento excessivo de ferro, 

aloimunização, infecções associadas à transfusão e hiperviscosidade. As opções de tratamento 

curativo para a DF são o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e a terapia 

gênica11, 12. 

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

complicações da AF. O Voxelotor é um modulador de hemoglobina, se ligando à Hb, 
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aumentando assim a sua afinidade pelo oxigênio. Com isso, a hemoglobina torna-se mais 

estável, evitando a polimerização e falcização da hemácia13. O voxelotor aprovado pela FDA 

para pacientes com SCD acima de 12 anos de idade, e considerado para o tratamento de 

pacientes refratários à terapia com hidroxiureia ou que não tolerem a terapia com hidroxiureia 

ou como terapia adicional em pacientes com piora da anemia14. 

Contudo, apesar da toxicidade da Hidroxiureia, sobretudo da mielossupressão e dos 

problemas associados à transfusão de hemácias, pouco se tem a respeito da exploração de novas 

terapias para o tratamento da AF. Além disso, tendo em vista a importância das crises vaso-

oclusivas e da hemólise, eventos associados à falcização das hemácias, para a morbidade e 

mortalidade da AF, faz-se necessária a investigação de novas drogas que atuem prevenindo a 

formação da HbS. Dessa forma, o presente estudo pretende revisar as evidências do efeito 

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

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

com anemia falciforme.  
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

A AF é uma hemoglobinopatia que ocorre por mutação no gene da β-globina. Essa 

modificação resulta na substituição de um aminoácido no sexto códon da subunidade β-globina 

do tetrâmero de hemoglobina adulta (α2β2)15. A forma mais comum e grave da AF corresponde 

à presença de homozigose do alelo β-globina (HbSS), sendo cada alelo herdado de cada genitor. 

Existem ainda outras formas da doença, na qual o genótipo apresenta-se em heterozigose com 

diferentes mutações no outro alelo. Alguns exemplos desses genes variantes são a hemoglobina 

C (HbC) e a β-talassemia, as quais, em heterozigose com o gene falciforme (HbS), são 

suficientes para causar falcização da hemácia. Quando a heterozigose ocorre com um gene 

saudável (HbA) e o HbS, dá-se o nome de traço falciforme. O traço falciforme não se encontra 

dentro das variações da doença falciforme, embora possa apresentar sintomatologia16. 

A hemoglobina falciforme difere bioquimicamente da hemoglobina saudável, deformando-

se quando submetida à desoxigenação, assumindo a forma de foice. A desoxigenação está 

associada à desidratação celular, maior densidade das hemácias e irreversibilidade da 

falcização17, 18. Ao assumirem a forma de foice, as hemácias tornam-se disfuncionais, rígidas e 

aderentes, o que resulta na vasta sintomatologia da AF. O aumento da adesão dos eritrócitos 

falciformes desencadeia obstruções em pequenos vasos (evento vaso-oclusivo clássico da AF), 

ocasionando lesão por isquemia, reperfusão e inflamação17, 19. Além disso, a adesão das células 

falciformes às paredes dos vasos, danifica diretamente o seu endotélio, o que resulta na 

vasculopatia da AF, além de também contribuir para o vasoespasmo20, 21. 

A própria vaso-oclusão, juntamente com a falcização e rigidez dos eritrócitos, induzem 

ainda mais vaso-oclusão. Isso se deve ao fato desses mecanismos induzirem a hemólise dos 

drepanócitos, resultando na liberação de arginase e formação de grupo heme e hemoglobina 

livres. A hemoglobina livre consome o óxido nítrico plasmático, enquanto arginase o degrada. 

Como o óxido nítrico é um indutor da dilatação vascular, a sua depleção resulta no aumento da 

vaso-oclusão. A hemólise por sua vez, pode desencadear uma anemia hemolítica22, 23. À medida 

que os indivíduos com AF envelhecem, a anemia hemolítica pode assumir um caráter crônico, 

tendo como uma consequência comum a doença renal24. Dentro da anemia hemolítica, existe 

ainda o estado de hiper-hemólise, que é um fenótipo inversamente proporcional aos níveis de 

hemoglobina fetal e a prevalência de α talassemia. Nesse fenótipo, os indivíduos apresentam 

menor frequência de dor vaso-oclusiva e osteonecrose, e maior prevalência de úlceras de perna, 

priapismo, maior pressão arterial sistólica, hipertensão pulmonar e mortalidade precoce25. 
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A AF gera lesão em diferentes órgãos e sistemas do corpo humano, podendo variar quanto 

à idade do paciente. Na falcização intra-esplênica ocorre um autoinfarto esplênico em algum 

momento da vida do paciente. A falência do baço aumenta o risco de infecção por 

microrganismos encapsulados26, 27 e participa na formação de drepanócitos, contribuindo assim, 

para a lesão vascular da AF27. 

No cérebro, uma das principais complicações da AF em jovens, é o acidente vascular 

encefálico (AVE). O risco de ter um primeiro AVC é de 11% aos 20 anos, 15% aos 30 anos e 

24% aos 45 anos28. O infarto cerebral na AF pode se expressar tanto como um AVE de início 

súbito, quanto infartos silenciosos subclínicos; ambos associados a déficit cognitivo. O aumento 

da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral, causado pela anemia, e a lesão endotelial, causada 

tanto pelos drepanócitos, quanto pela baixa disponibilidade de óxido nítrico, culminam no dano 

da vasculatura encefálica, o que resulta em estenose e oclusão de grandes vasos39. 

No sistema respiratório, a AF manifesta-se como a Síndrome Torácica Aguda (STA), sendo 

essa a segunda principal causa de hospitalização em indivíduos com AF, e responsável por até 

25% dos óbitos30. A STA se assemelha clínica e radiograficamente à pneumonia bacteriana, 

apresentando infiltrado pulmonar radiográfico e sintomas como febre, dor torácica, dispneia e 

tosse31. Existem múltiplas propostas para a etiologia da STA, incluindo infecção, medula óssea 

embolizada e vaso-oclusão da vasculatura pulmonar, podendo estas coexistirem32. Episódios 

recorrentes de STA podem causar danos permanentes na arquitetura e na vasculatura 

pulmonares, que podem levar à hipertensão pulmonar (HP)33. A HP, por sua vez, apresenta 

prevalência de 10% a 33% na AF, aumentando com a longevidade da população afetada pela 

doença34. A patogênese da HP na AF envolve hemólise, o que leva a depleção de óxido nítrico, 

aumento da expressão celular de endotelina, geração de radicais livres, ativação plaquetária e 

aumento da expressão de moléculas mediadoras de adesão endotelial35, 36, 37. Além disso, a 

falência do baço no indivíduo com AF, é um fator de risco para o desenvolvimento da HP. 

Acredita-se que a asplenia cause o aumento de mediadores plaquetários e de eritrócitos 

senescentes, levando a ativação plaquetária, o que pode resultar em trombose no leito vascular 

pulmonar, além de gerar ainda mais hemólise38. 

No coração, A AF provoca a insuficiência cardíaca de alto débito, e a sua fisiopatologia 

envolve a própria anemia e a polimerização da HbS. Esses fatores provocam a queda da 

saturação de oxigênio no sangue, resultando no aumento compensatório do débito cardíaco, 

sobretudo com o aumento do volume sistólico. O aumento do débito cardíaco leva a dilatação 
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vascular periférica compensatória, diminuindo a resistência vascular sistêmica. A soma desses 

mecanismos acaba por contribuir para a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 

levando à retenção de sal e água, que resulta na sobrecarga de volume39. Por fim, a sobrecarga 

de volume, cronicamente, provoca a dilatação de todas as câmaras cardíacas e a hipertrofia 

excêntrica. Um estado de sobrecarga de volume pode levar ao aumento do retorno venoso, 

aumento das pressões de enchimento e síndrome de insuficiência cardíaca de alto débito 40. 

A terapia medicamentosa de escolha para o tratamento da AF é a Hidroxiureia41. A 

Hidroxiureia atua inibindo de forma reversível a ribonucleotídeo redutase (RR), uma enzima 

que converte ribonucleosídeos em desoxirribonucleosídeos, sendo necessária para a síntese e 

reparo do DNA42. Essa inibição impede a divisão celular, resultando na interrupção temporária 

da eritropoiese (eritropoiese de estresse)43, 44. A eritropoiese de estresse resulta na produção 

aumentada de HbF e menor produção de HbS, o que diminui a falcização eritrocitária, 

diminuindo os eventos vaso-oclusivos45, 46. Além disso, a Hidroxiureia altera a mielopoiese, 

levando a neutropenia dose-dependente reversível, reduz a expressão de moléculas de superfície 

que aderem ao endotélio47, diminui o grau de inflamação crônica, aumenta os níveis de óxido 

nítrico e nucleotídeos cíclicos que podem facilitar a dilatação vascular e induz HbF48, e produz 

efeitos benéficos diretos sobre o endotélio vascular49. Em vários estudos de pesquisa 

prospectiva, a hidroxiureia demonstrou consistentemente melhora nos parâmetros laboratoriais 

anormais da AF, além de reduzir as complicações clínicas agudas, como eventos vaso-oclusivos 

dolorosos e síndrome torácica aguda, bem como a necessidade de transfusões de sangue e 

hospitalização50-58. Mais recentemente, a hidroxiureia tem sido associada à melhora da 

sobrevida de adultos e crianças com AF59-62. Contudo, aproximadamente 30% dos pacientes 

com AF não respondem à terapia com Hidroxiureia63-68. Além disso, a Hidroxiureia pode 

apresentar efeitos adversos que prejudicam a tolerabilidade e adesão da terapia, que são a 

toxicidade intestinal e a mielossupressão10, 11. 

Em paralelo, o Voxelotor é um inibidor de polimerização da hemoglobina S desenvolvido 

pela Global Blood Therapeutics para o tratamento da doença falciforme. O Voxelotor recebeu 

sua primeira aprovação global em 25 de novembro de 2019, nos EUA, para o tratamento da 

doença falciforme em adultos e pacientes pediátricos com idade ≥12 anos 14. O Voxelotor se 

liga reversivelmente à cadeia α da Hb e modula a afinidade da Hb pelo oxigênio69. Ao 

estabilizar as hemácias em um estado oxigenado, a polimerização da Hb é bloqueada e as 

subsequentes falcização e destruição das hemácias são impedidas. Além disso, é possível que a 
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redução da falcização dos eritrócitos melhore a sua malformação e prolongue a sua meia-vida, 

o que diminui a viscosidade do sangue total, hemólise e anemia subsequente69-71.  
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4. METODOLOGIA 

 

4.1. Desenho do estudo 

O presente trabalho consiste em uma revisão sistemática da literatura. 

4.2. Estratégia de busca 

A busca foi realizada nas fontes de dados eletrônicas MEDLINE/PubMed, por meio da 

combinação de Descritores em Ciências de Saúde (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 inclusão e exclusão 

Foram incluídos ensaios clínicos randomizados encontrados na base de dados 

Pubmed/Medline, publicados nos últimos 10 anos, em inglês, de acordo com os seguintes 

critérios: 

1. Estudos que abordem a temática específica da a eficácia da droga Voxelotor no 

tratamento da Anemia Falciforme. 

2. Estudos que comparem as intervenções Voxelotor em monoterapia e placebo. 

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

Doença falciforme, genótipo HdSS, pelo método de Eletroforese de Hemoglobina. 

Foram excluídos artigos não disponíveis na íntegra, artigos de revisão, estudos que não 

respondem ao objetivo da pesquisa, artigos cujos títulos ou resumos não correspondam à 

temática central do trabalho e artigos com mulheres com exame beta HCG positivo. 

4.4. Identificação e seleção dos estudos 

Os trabalhos foram identificados por dois autores que realizaram, de forma independente, a 

leitura dos seus títulos e resumos, avaliando-os conforme os critérios de inclusão e exclusão. 

Os trabalhos que não apresentaram resumos e não foram excluídos por título, bem como os 

artigos cujo resumo não era suficiente para a avaliação dos critérios de inclusão e exclusão, 

foram triados para leitura do texto completo, para a definição quanto a sua elegibilidade. Após 

serem triados, os textos completos dos artigos foram acessados separadamente por cada um dos 

autores, confirmando-se a inclusão dos trabalhos na revisão sistemática. 
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4.5. Extração de dados 

As características extraídas dos estudos foram: nome do primeiro autor, ano de publicação, 

país, revista científica de publicação, desenho do estudo, tamanho da amostra, período de 

realização da pesquisa, descrição dos participantes inscritos, intervenções utilizadas (tipo, dose 

e frequência), tempo de intervenção, riscos associados, e conclusões. 

4.6. Avaliação da qualidade metodológica dos artigos selecionados 

Após leitura dos artigos foi preenchido check-list fundamentado no Consolidated Standards 

of Reporting Trials (CONSORT) e considerados artigos de qualidade aceitável, aqueles que 

contemplaram pelo menos 70% dos aspectos de maneira satisfatória. 

4.7. Aspectos éticos 

Por tratar-se de uma revisão sistemática, não foi necessário submeter o trabalho ao Comitê 

de Ética em Pesquisa. 
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5. RESULTADOS 

5.1. Seleção dos estudos 

Após pesquisa inicial na base de dados PubMed/MEDLINE, foram encontrados 89 artigos. 

Dentre estes, 85 foram excluídos por não corresponderem à ensaios clínicos randomizados. 

Sobraram 4 artigos, que tiveram seus títulos e resumos lidos. Dos quais, 1 foi retirado por não 

corresponder ao objetivo do trabalho e 3 artigos foram selecionados para leitura na íntegra 

(Figura 1). 

Figura1. Fluxograma de seleção de estudos. 

 

Fonte: Elaboração da autora. 
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Assim, 3 estudos foram submetidos a avaliação pela ferramenta CONSORT e todos 

obtiveram nota acima de 70%. Ao fim do processo de seleção, foram incluídos 3 artigos nessa 

revisão sistemática (Figura 1). 

5.2. Características gerais dos estudos 

Todos os artigos foram publicados entre 2012 e 2022, em inglês. A duração dos estudos 

variou de 6 a 17 meses e todos os artigos foram publicados em periódicos com alto fator de 

impacto, todos são estudos multicêntricos internacionais e foram publicados em diferentes 

revistas. A pontuação pelo CONSORT variou entre 70% e 73%, demonstrando nível de 

qualidade aceitável dos estudos selecionados (Tabela 1). 

 

Tabela 1- Características gerais dos estudos 

 Autor/Ano Idioma Local Duração Periódico Fator de 

impacto 

em 2021 

CONSORT 

1 
Vichinsky E 

et al.72, 2019 

Inglês Multicêntrico 17 meses New 

England 

Journal of 

Medicine 

91.245 73% 

2 Howard J et 

al.73, 2021 

Inglês Multicêntrico 17 meses The Lancet 

Hematolog

y 

18.959 73% 

3 Howard J et 

al.71, 2019 

Inglês Multicêntrico 6 meses Blood 22.113 70% 

Fonte: Dados extraídos dos artigos selecionados. 

 

5.3. Risco de viés dos estudos selecionados 

Apesar da boa avaliação pela metodologia CONSORT, foram encontrados alguns riscos de 

vieses nos trabalhos selecionados. Assim, em 100% dos artigos (n = 3), os autores não 

especificam na metodologia se houve cegamento da avaliação dos desfechos, existindo a 

possibilidade de viés de detecção (Tabela2). 

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

randomização 

Estudo 

interrompido 

precocemente 

Cegamento 

dos pacientes 

Cegamento 

da equipe 

assistencial 

Cegamento 

na avaliação 

dos desfechos 

Vichinsky E 

et al.72 

Sim Não Sim Sim - 

Howard J et 

al.73 

Sim Não Sim Sim - 

Howard J et 

al.71 

Sim Não Sim Sim - 

(-) = não consta no artigo original 

Fonte: Dados extraídos dos artigos selecionados. 

 

5.4. Intervenção e resultados dos ensaios clínicos selecionados 

Todos os artigos destacaram a necessidade de trabalhos que investiguem novos tratamentos 

para a anemia falciforme, sobretudo, com novos mecanismos de ação. Assim, os ensaios 

clínicos selecionados para essa revisão avaliaram possíveis benefícios de uma nova droga que 

inibe a polimerização da hemoglobina falciforme, o Vocelotor. Uma vez inibida a 

polimerização, a hemoglobina permaneceria viável e não seria degradada pelo organismo. Para 

avaliar essa função, os trabalhos utilizaram a alteração média ajustada na concentração de 

hemoglobina. 

 

Tabela 3 – Intervenção e resultados dos ensaios clínicos selecionados 

 Autor Tipo de 

estudo 

Tamanho 

da 

amostra 

Intervenção Alteração média ajustada na 

concentração de hemoglobina 

1 Vichinsky 

E et al.72 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

274 

pacientes 

V 900mg e 

1500mg 

Grupo V 900mg aumentou 0,6g/dL (p = 

NI) e V 1500mg aumentou 1,1g/dL (p < 

0,001) vesus -0,1g/dL do grupo placebo 

2 Howard J 

et al.73 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

274 

pacientes 

V 900mg e 

1500mg 

Grupo V 900mg aumentou 0,5g/dL (p = 

0,014) e V 1500mg aumentou 1g/dL (p 

< 0,0001) versus 0g/dL do grupo 

placebo 

3 Howard J 

et al.71 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

59 

pacientes 

V 500, 700 e 

1000mg por 

28 dias, V 

700 por, 900 

e 700/900mg 

por ≥ 90 dias 

Grupos de 28 dias, V 500mg, V 700mg, 

V 1000mg, aumentaram 0,4g/dL, 

0,7g/dL e 0g/dL, respectivamente, 

versus -0,1g/dL do grupo placebo (p = 

NI). Grupos de ≥ 90 dias, V 700mg e V 

900mg, aumentaram 1,1g/dL e 0,8g/dL, 

respectivamente, versus -0,1g/dL do 

grupo placebo (p < 0,05) 

V = Vocelotor; NI = Não informado 

Fonte: Dados extraídos dos artigos selecionados 
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Vichinsky E et al.72, tinha como objetivo avaliar a eficácia e segurança do Voxelotor, em 

comparação com placebo, em adolescentes e adultos com doença falciforme, por 72 semanas. 

O desfecho polimerização da hemoglobina foi mensurado através da Alteração média ajustada 

na concentração de hemoglobina. O Voxelotor foi administrado via oral, em doses diárias de 

900mg (n = 92 pacientes) e 1500mg (n = 90 pacientes), em paralelo com o grupo placebo (n = 

92 pacientes), na proporção de 1:1:1. Dentre os pacientes tratados com 900mg de Voxelotor, 

houve um aumento na concentração média ajustada de hemoglobina de 0,6g/dL, quando 

comparada com -0,1 do grupo placebo (p = não informado). Já no grupo tratado com Voxelotor 

1500mg, houve o aumento na concentração média ajustada de hemoglobina de 1,1g/dL, quando 

comparada com -0,1 do grupo placebo (p < 0,001). 

Howard J et al.73, tinha como objetivo avaliar a eficácia e a segurança do voxelotor em 72 

semanas. O desfecho polimerização da hemoglobina foi mensurado através da Alteração média 

ajustada na concentração de hemoglobina. O Voxelotor foi administrado via oral, em doses 

diárias de 900mg (n = 92 pacientes) e 1500mg (n = 90 pacientes), em paralelo com o grupo 

placebo (n= 92 pacientes), na proporção 1:1:1. Dentre os pacientes tratados com 900mg de 

Voxelotor, houve um aumento na concentração média ajustada de hemoglobina de 0,5g/dL, 

quando comparada com 0 do grupo placebo (p = 0,014). Já no grupo tratado com Voxelotor 

1500mg, houve o aumento na concentração média ajustada de hemoglobina de 1g/dL, quando 

comparada com 0 do grupo placebo (p < 0,0001). 

Howard J et al.71, tinha como objetivo avaliar a segurança e a tolerabilidade de doses únicas 

e múltiplas de voxelotor administradas a voluntários saudáveis e pacientes com doença 

falciforme. O desfecho polimerização da hemoglobina foi mensurado através da Alteração 

média ajustada na concentração de hemoglobina. Voxelotor foi administrado via oral, como 

doses múltiplas de 500 (n = 10 pacientes), 700 (n = 12 pacientes), 1000mg (n = 6 pacientes) e 

grupo placebo (n = 10 pacientes) durante 28 dias e doses múltiplas 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 concentração 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 comparação com -0,1g/dL do grupo placebo (p = não informado). Já 

no grupo tratado por 90 dias, houve um aumento na concentração média ajustada de 

hemoglobina de 1,1g/dL no grupo Voxelotor de 700mg e 0,8g/dL do grupo Voxelotor de 

900mg, em comparação com -0,1g/dL do grupo placebo (p < 0,05). 
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7. DISCUSSÃO 

O presente estudo buscou reunir evidências acerca do efeito benéfico do uso de Voxelotor 

em comparação com ao placebo, para o tratamento da AF, tendo em vista a falta de evidências 

conclusivas sobre essa questão. Os três estudos selecionados demonstraram efeitos benéficos 

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

Nesse sentido, uma vez que o uso do Voxelotor tem sido admitido como alternativa 

terapêutica para a AF14, os estudos selecionados para o presente trabalho destacam a hipótese 

de que a sua utilização é capaz de aumentar a concentração de hemoglobina nos pacientes com 

AF, proporcionando menor falcização das hemácias. 

Estepp J et al.74 realizaram um estudo (fase 2 do HOPE-KIDS 1) multicêntrico, de dose 

única e múltipla, que avaliou a eficácia do Voxelotor administrado a 45 pacientes pediátricos 

(de 4 a 11 anos) com AF. O estudo observou um aumento nos níveis médios de Hb em duas 

semanas após o início do Voxelotor, que foi mantido até a semana 24. Blyden G et al.75 relata 

as experiências de sete pacientes com AF grave, de 22 a 67 anos, com acesso compassivo ao 

Voxelotor, observando o aumento dos níveis médios de Hb em duas semanas de tratamento. 

Betancourt J et al. apresentaram o aumento nos níveis médios de Hb em 60% dos 54 pacientes 

tratados com Voxelotor. Ershler W et al.76 utilizaram o Voxelotor em uma mulher de 39 anos 

com doença HbSS, que foi internada com diagnóstico de síndrome torácica aguda associada à 

COVID-19. A paciente não respondeu a duas unidades de concentrado de hemácias, então os 

autores utilizaram o Voxelotor como opção terapêutica. A paciente teve um aumento da 

hemoglobina dentro de 2 dias após o início do Voxelotor e permaneceu clinicamente estável. 

Este caso sugere o uso potencial do Voxelotor para aumentar agudamente a hemoglobina no 

cenário de anemia grave relacionada à doença aguda, embora sejam necessários mais estudos 

para validar o uso do Voxelotor no cenário agudo. Embora esses estudos corroborem para a 

eficácia do Voxelotor em pacientes com AF, é importante notar o reduzido valor amostral, 

estando dessa forma sujeitos viés de seleção. 

Em contrapartida, Shet A et al.77 publicaram um relato de caso de uma mulher de 38 anos 

com genótipo HbSS e doença grave, refratária ao tratamento com Hidroxiureia e história de 

autoimunidade eritrocitária. Nesta paciente, o Voxelotor não causou aumento significativo da 

hemoglobina. Contudo, os autores levantaram a hipótese de que a destruição imune dos 

eritrócitos deste paciente por autoanticorpos limitou o potencial terapêutico do Voxelotor, pois 



21 
 

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

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

Como limitações, em relação aos artigos revisados no presente trabalho, todos tratam-se de 

ensaios clínicos randomizados, entretanto, apresentam uma amostra pequena, estando assim 

mais susceptíveis aos resultados decorrerem do acaso, viés de seleção. Outro critério que 

aumentou o viés de seleção foi o fato de os estudos corresponderem a projetos guarda-chuvas. 

Além disso, a aprovação do Voxelotor ocorreu de forma acelerada em novembro de 201914, 

com base no estudo Vichinsky E et al.72, que como analisado por esta revisão, trata-se de um 

estudo com desfechos substitutos. Sendo assim, é um artigo gerador de hipóteses, e não 

confirmatório. Somado a isso, os demais artigos, Howard J et al73 e Howard J et al71, também 

possuem desfechos substitutos, sendo, portanto, estudos geradores de hipótese.  
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8. CONCLUSÃO 

O presente trabalho não encontrou evidência consistente que suporte a eficácia do Voxelotor 

no tratamento da AF. Apesar dos resultados positivos quanto a eficácia do Voxelotor, os artigos 

escolhidos aqui e os demais artigos presentes na literatura, apresentaram número amostral 

pequeno. Além disso, os artigos escolhidos eram trabalhos com desfechos substitutos, não 

sendo capazes de confirmar a eficácia da droga. Por fim, os artigos correspondem a projetos 

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

O presente estudo contribui para a ciência buscando analisar a liberação para uso médico 

do Voxelotor em pacientes com AF, tratando-se esta de uma liberação acelerada com base em 

um dos artigos selecionados. Tendo em vista a grande abrangência e gravidade da AF, o estudo 

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