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RESUMO

A anemia falciforme constitui a alteragdo monogénica mais predominante no Brasil, a mesma
€ causada por uma mutagdao pontual nas cadeias globinicas configurando a presencga da
hemoglobina S, resultando na formacdo de drepandcitos. Os impactos dessa alteracdo sao
multissistémicos, com manifestagdes clinicas heterogéneas que reduzem significativamente a
expectativa de vida dos portadores da mutacdo. Entretanto, apesar dos impactos severos, os
tratamentos para a anemia falciforme sdo escassos e inespecificos. Devido a esse fato, este
trabalho elaborou uma revisao bibliografica narrativa como objetivo de descrever a patologia
e avaliar a viabilidade da utilizagdo dos farmacos Crizanlizumabe e Voxelotor como promissoras
opcOes terapéuticas visando a reducdo dos impactos ocasionados pela anemia falciforme.
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ABSTRACT

Sickle cell anemia represents the most prevalent monogenic disorder in Brazil. It is caused by
a point mutation in the globin chains, resulting in the presence of hemoglobin S and the
formation of sickle-shaped erythrocytes (drepanocytes). The impacts of this condition are
multisystemic, with heterogeneous clinical manifestations that significantly reduce the life
expectancy of individuals carrying the mutation. Despite its severe consequences, treatments
for sickle cell anemia remain scarce and nonspecific. Considering this, the present study
conducted a narrative literature review aiming to describe the pathology and evaluate the
feasibility of utilizing the drugs Crizanlizumab and Voxelotor as promising therapeutic options
to mitigate the impacts associated with sickle cell anemia.
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1 INTRODUCAO

As hemoglobinopatias constituem um grupo de alteracdes moleculares hereditarias
presentes nos genes codificadores das moléculas de hemoglobina (Hb). Entre essas alteracGes
genéticas destacam-se as que possuem origem mutacional simples ou complexa com
consequéncias qualitativas, como alteragfes estruturais e consequentemente de fungdo das
cadeias globinicas, ou quantitativas, como redugao do ritmo ou auséncia da sintese de Hb.
Intrinseca ao grupo de alteragdes estruturais, a de maior relevancia para a saude publica
brasileira é a Anemia Falciforme (AF). Segundo o Ministério da Saude, anualmente sdo
diagnosticadas através do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) aproximadamente
3.500 criangas portadoras da AF (homozigose HbSS) e outras 200.000 criangas com tra¢o
falcémico (heterozigose composta) (Zago; Falcdo; Pasquini, 2013; BRASIL, 2022).

A anemia falciforme ou drepanocitose é um transtorno multissistémico causado pela
mutagdo em um unico gene de heranga autossdmica recessiva que resulta na presenga de
hemoglobina S (HbS) que quando desoxigenada, polimeriza-se alterando a estrutura do
eritrécito de formato bicdncavo discoide para o formato de drepandcitos ou “foices”. A
presenca de HbS em estado desoxigenado danifica a estrutura do eritréocito ocasionando
também alteragdes alteragdes reoldgicas, na expressao de moléculas de adesdo, lesGes na
membrana plasmatica, ativagcao do endotélio vascular e da cascata de coagulagdo, estresse
oxidativo e hemdlise, desencadeando uma sequéncia de eventos patoldgicos sistémicos
denominados crises falcémicas que além de impactarem diretamente na qualidade de vida do
portador da mutagdo, podem levar o mesmo a ébito, principalmente na segunda década de
vida (Piel et al., 2017).

Devido as altas taxas de prevaléncia e mortalidade, o diagndstico pelo PNTN por meio
do teste do pezinho, tornou-se obrigatdrio em todos os Estados da federagdao. A detecgao
precoce permite a rapida introdugao do tratamento visando amenizar os impactos das crises
falcémicas e manifestagdes clinicas. As terapias mais adotadas consistem no uso da
Hidroxiuréia (HU) e Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH), sendo esse o Unico
que visa a cura do paciente. Entretanto, apesar da ampla adogao e eficacia comprovada da HU
o0 mesmo ndo é um farmaco especifico para o tratamento da AF e associado a esse fato destaca-
se ainda a ndo responsividade de alguns pacientes ao tratamento com TCTH, tornando-se
primordial o desenvolvimento de novas formas terapéuticas que abranjam com maior
especificidade o quadro da patologia (Souza, 2016; BRASIL, 2018).

Atualmente, os dois mais promissores medicamentos sendo introduzidos como forma
terapéutica para a drepanocitose sdao o Crizanlizumabe, um anticorpo de origem monoclonal
gue inibe as alteracdes multicelulares adesivas essenciais para que ocorra a vaso-oclusao, e o
Voxelotor, um inibidor da polimerizagdao da HbS, evitando a formagao do drepandcito,
prevenindo as sindromes hemofilicas (Pace et al., 2020; BRASIL, 2022; Barak et al.,2024).

Devido a alta incidéncia de anemia falciforme no Brasil, seus consequentes impactos na
gualidade e expectativa de vida dos pacientes e a falta de especificidade e de opcdes
terapéuticas, torna-se necessario o aprofundamento no nimero de pesquisas e de estudos
para o desenvolvimento de terapias para a patologia. Assim, o objetivo deste trabalho é
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descrever a anemia falciforme, compreender suas complicagdes e demonstrar a importancia
dos medicamentos Crizanlizumabe e Voxelotor como possiveis alternativas terapéuticas
(Migotsky, 2022).

2 METODO

O presente trabalho consiste em uma revisao bibliografica do tipo narrativa sobre a
anemia falciforme e seus tratamentos, com destaque para a utilizacdo do Crizanlizumabe e do
Voxelotor. Foram utilizados artigos cientificos publicados entre 2014 e 2024 que abordam a
patologia quanto a utilizacdo de ambos os farmacos como opg¢des terapéuticas para anemia
falciforme. Estudos anteriores a esse periodo selecionado de dez anos foram utilizados como
orientadores para a apresentacao da patologia e a demonstragdo dos resultados dos
tratamentos. Para o levantamento bibliografico foram utilizadas palavras-chaves em lingua
portuguesa e inglesa: anemia falciforme (sickle cell anemia); doenca falciforme (sickle cell
disease); tratamento (treatment); voxelotor; crizanlizumabe (crizanlizumab). As buscas foram
executadas nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS); PubMed; Scientific
Electronic Library Online (SciELO); Google Académico.

3 DESENVOLVIMENTO

Os eritrécitos sdo células sanguineas maduras pertencentes a linhagem eritroide,
produzidas na medula dssea por meio do processo denominado eritropoiese, como indicado
na figura 1. Sua principal fungdo corresponde ao transporte da molécula de hemoglobina para
a realizacdo das trocas gasosas nos tecidos. Durante o desenvolvimento da linhagem, observa-
se que a morfologia e caracteristicas celulares dos precursores eritroides refletem o objetivo
do processo, que consiste em produzir novos eritrdcitos e, simultaneamente, manter o pool
hematopoético através da elevada proliferacdo dos precursores celulares e a alta sintese da
molécula de hemoglobina (Sund et al., 2020).

Figural- Fases do desenvolvimento eritrocitario
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Os eritrdcitos maduros apresentam caracteristicas evolutivas extremamente adaptadas
para a otimizacao de sua funcdo, como a perda do nucleo picndtico por meio da extrusdo
nuclear para a otimizacdo de espaco intracelular pela Hb, elevada presenca de enzimas em sua
membrana plasmatica para a realizagdo do metabolismo celular, manutengao da sua estrutura
e protecao contra a acdo de radicais livres, e formato biconcavo discoide flexivel que, além de
facilitar a difusdo dos gases pela membrana, permite o transporte pelos menores vasos da
circulacdo. Nota-se que o eritrécito segue uma relacdo de equilibrio extremamente delicada
entre sua estrutura e fungdo, e alteracdes na sua membrana, no desempenho de enzimas e na
hemoglobina comprometem sua funcdo (Kaushansky et al., 2018).

A sobrevida dos eritrécitos é de aproximadamente 120 dias em decorréncia das
adaptacOes evolutivas que impossibilitam a acdo do reparo celular, ocasionando o
envelhecimento das células que serdo denominadas senescentes. A destruicdo em condicdes
fisiolégicas ocorre por meio da hemolise extravascular pelo sistema fagocitario mononuclear,
gue envolve o baco, figado e os macréfagos da medula dssea. A destruicdo precoce dos
eritrécitos é denominada sindrome hemolitica e pode ocasionar prejuizos como anemia que
consiste na reducdo dos valores de hemoglobina. (Zago; Falcdo; Pasquini, 2013).

A molécula de hemoglobina consiste em uma proteina globular de estrutura
guaternaria, responsavel pelo transporte de oxigénio para os tecidos. Sua estrutura é
composta por 4 cadeias globinicas com conformagao helicoidal (alfa-hélice), que transforma a
sequéncia linear de aminodcidos em espiral, resultando na configuracdo globular. As cadeias
globinicas sao divididas em um par de cadeias a-simile e um par de cadeias B-similes. Além
das cadeias globinicas, encontra-se no interior da configuracado globular um espaco de carater
hidrofébico onde localiza-se a molécula Heme. A mesma é formada pela condensacao de 4
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anéis pirréticos onde estd presente o atomo de ferro ferroso, que serd o local de ligacao da
molécula de oxigénio, assim como indicado na figura 2 (INUSA et al., 2019).

Figura 2- Representagao da estrutura quaternaria da molécula de hemoglobina.
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Fonte: BIOLOGY NOTES, 2024.

3.1 Fisiopatologia

A anemia falciforme, descrita por Henrick em 1910, é causada por uma mutacdo (E6V)
missense autossémica recessiva no cromossomo 11, que codifica as cadeias globinicas
Bsimiles. A substituicao pontual de adenina por timina na sexta posicdo da cadeia beta
globinica (GAG-GTG) resulta na troca do aminodcido acido glutamico (hidrofilico) por valina
(hidrofébica) na sexta posicdo da cadeia B-globinica, originando a hemoglobina S (HbS). Essa
alteracdo estrutural confere pleiotropia ao gene falciforme, causando manifestacdes
fenotipicas heterogéneas, moduladas por fatores genéticos e ambientais. Em condicbes de
baixa oxigenacdo, a HbS desoxigenada (estado-T) expGe regides hidrofdbicas, iniciando a
polimerizagao que altera o formato do eritrécito para "foice", fendbmeno denominado
falcizacdo, como indicado na figura 3 (Piel et al., 2017; Gupta et al., 2024; Obeagu, 2024).

Figura 3 - Representacdo da mutacdo genética na hemoglobina-S e suas consequéncias
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A falcizagdo compromete a reologia dos eritrocitos e a interagao celular com o
endotélio vascular, promovendo inflamacgao, estresse oxidativo e hipercoagulabilidade. Esses
processos resultam em crises vaso-oclusivas, dor intensa, hemodlise e disfuncdes
multissistémicas. Inicialmente reversivel, com a reoxigenacdo, a falcizacdo pode se tornar
irreversivel, levando a formacao de eritrdcitos rigidos e disfuncionais que comprometem o
transporte de gases. O processo é influenciado por fatores como saturacdo de oxigénio, pH e
a presenca de hemoglobinas alternativas como HbF, que inibem a polimerizacdo (Kaushansky
et al., 2016; Piel et al., 2017).

A hemolise intravascular, caracteristica da patologia, agrava a condicdo ao liberar
hemoglobina no plasma, desencadear resposta inflamatdria e prejudicar a producdo de déxido
nitrico (NO), fundamental para a homeostase vascular. As alteracdes reoldgicas e inflamatdrias
contribuem para a expressao de moléculas de adesdao no endotélio, favorecendo a interacao
com leucdcitos, plaquetas e eritrécitos, intensificando a predisposicdo para vaso oclusdo
durante crises falcémicas. Assim, a anemia falciforme extrapola um quadro anémico simples,
configurando-se como uma doenca sistémica de alta complexidade (Silva, 2010; Elendu et al.,
2023, Martins).

3.2 Quadro clinico e laboratorial

As manifestacdes clinicas da anemia falciforme (AF) resultam predominantemente de
complicagdes sistémicas, como inflamacgdo cronica, obstrucdo vascular e crises falcémicas, em
vez da prépria anemia. Eassas alteragBes incluem episddios vaso-oclusivas (VOS), crises
aplasicas, sequestro esplénico e hemdlise, variando entre periodos assintomaticos e episddios
agudos (Brandow; Liem, 2022).

As VOS ocorrem devido a vaso-oclusdo, causando hipdxia, isquemia e dor intensa,
frequentemente associadas a necrose tecidual e faléncia de 6rgdos. Crises de sequestro
esplénico envolvem polimerizacdo da HbS no baco, resultando em esplenomegalia, choque
hipovolémico e risco de &bito em casos ndo tratados. A suscetibilidade a infecgdes,
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especialmente bacterianas, relaciona-se a disfungao do sistema imune, incluindo redugdo da
fixagao do complemento e comprometimento da resposta dos neutroéfilos. Crises aplasicas, por
sua vez, decorrem da infeccdo pelo parvovirus B19, que destréi progenitores eritroides,
levando a quedas acentuadas nos niveis de hemoglobina e necessidade de transfusdes
(Kaushansky et al., 2018; Inusa et al., 2019).

Laboratorialmente, a AF é caracterizada por anemia normocitica normocréomica com
aumento da Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM), reticulocitose,
elevacdo da bilirrubina indireta e Lactato Desidrogenase (LDH), além de anisocitose e
poiquilocitose refletidas no RDW (Red Cell Distribution Width). Drepandcitos sdao detectados
no sangue periférico, como destacado na figura 4, e confirmados por eletroforese de proteinas.
O teste do pezinho, obrigatério no Brasil desde 2001, possibilita o diagnéstico precoce e
intervencao rapida, reduzindo complicacGes associadas a patologia (Brandow; Liem, 2022).

Figura 4 - Presenca de drepandcitos (indicados pelas setas) no sangue periférico.
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Fonte: Universidade Federal de Goids.

3.3 Tratamentos

As abordagens terapéuticas para a anemia falciforme visam a melhora da perfusao
sanguinea e controle das principais complica¢gdes associadas ao quadro como as VOS,
dores e infeccbes, entretanto, apesar de consistir em uma patologia que afeta diversos
pacientes, a maioria das medica¢des utilizadas sdo indicadas de forma of label, tornando-
se necessario o desenvolvimento de tratamentos especificos para anemia falciforme (Pace
et al., 2021; Brasil, 2022; Dick et al., 2022).
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3.3.1 Hidroxiuréia

A Hidroxiuréia (HU) é o tratamento mais adotado e com maior eficacia até o
momento. Seu mecanismo de acdo baseia-se no aumento da hemoglobina-fetal (HbF),
reduzindo as concentragdes de hemoglobina-S e sua consequente polimerizagdo. Estudos
revelam que os beneficios esperados da terapia com HU consistem na reducdo da frequéncia
entre os episédios de dor, aumento nos valores de HbF, redugao de episédios de sindrome
toraxica aguda e na necessidade de transfusGes sanguineas (Cardoso et al.,2021; Pace et al,,
2021; Barak et al., 2024).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de 2018 recomenda iniciar a
hidroxiureia com 15 mg/kg/dia, escalonando até 35 mg/kg/dia ou até a ocorréncia de
toxicidade. Além disso, orienta o uso de antibidticos profilaticos, como fenoximetilpenicilina,
benzilpenicilina benzatina ou eritromicina, para prevenir infecgdes graves em pacientes com
funcdo esplénica prejudicada. Para manejo da dor, a diretriz da Sociedade Americana de
Hematologia sugere opioides, Anti-inflamatdrios Ndo Esteroides (AINEs) e, em casos
especificos, cetamina, gabapentindides ou inibidores da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina. Apesar de sua eficacia comprovada, os impactos da utilizagao a longo prazo da
HU nao foram bem estabelecidos, fato que estd sendo abordado em estudos observacionais
(Brasil, 2022).

3.3.2 Terapia com Células Tronco Hematopoiéticas

O transplante de células-tronco hematopoéticas, oferecido pelo SUS, destaca-se
como uma terapia curativa para doencas benignas e malignas, sendo a principal op¢do para o
tratamento de hemoglobinopatias. No entanto, seu acesso é limitado devido a complexidade
do protocolo, o alto custo do procedimento e a dificuldade em encontrar doadores
compativeis. Além disso, o Ministério da Saude aponta desafios como o risco elevado de
doenca enxerto-versus-hospedeiro (DECH) e a longa fila de espera para realizacdo do
transplante, o que dificulta sua viabilidade para muitos pacientes (Azevedo, 2018; Barak et al.,
2024).

3.3.3 L-glutamina

A L-glutamina atua como precursora na produgdo de glutationa, NAD (nicotinamida adenina
dinucleotideo) e arginina, compostos essenciais para proteger os glébulos vermelhos contra
danos oxidativos. No organismo, o NAD existe em duas formas: oxidada (NAD*) e reduzida
(NADH), sendo um cofator fundamental para reacdes de oxidorreducdo (redox) nas hemacias,
desempenhando um papel crucial no equilibrio redox. O estresse oxidativo é amplamente
reconhecido como um fator importante na fisiopatologia da doenga falciforme. O efeito da L-
glutamina na anemia falciforme esta associado a melhora do equilibrio redox, j& que as
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hemacias falciformes apresentam uma razao redox mais baixa em comparagao as normais.
Embora estudada desde os anos 1970, a L-glutamina foi aprovada pelo FDA (Food and Drug
Administration) apenas em 2017. Contudo, a EMA (European Medicines Agency), negou seu
registro na Unido Europeia, citando falta de comprovacao significativa de eficdcia na reducdo
de crises e internacdes, além do alto indice de abandono entre os participantes dos estudos
(BRASIL, 2022).

3.4 Crizanlizumabe

O Crizanlizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado do tipo IgG2 kappa que
apresenta alta afinidade pela selectina-P, inibindo sua interagdo com o ligante PSGL-1
(Pselectin glycoprotein ligand-1). Ao bloquear essa interacdo, o Crizanlizumabe reduz a
aderéncia entre células endoteliais ativadas, plaquetas, eritrécitos falcizados e leucécitos,
favorecendo uma melhora no fluxo sanguineo, como indicado na figura 5 (BRASIL, 2020). Esse
mecanismo impede a adesao celular excessiva, prevenindo o desencadeamento de sindromes
vaso-oclusivas (VOS), uma das manifestaces clinicas mais relevantes da doenca falciforme.
Além disso, o Crizanlizumabe pode mitigar episddios vaso-oclusivos (VOE) ja em curso, ao
competir pelos sitios de ligacao nos receptores PSGL-1, revertendo parcialmente as interacdes
adesivas patoldgicas estabelecidas (Migotsky et al., 2022).

Figura 5 — Interacdo dos anticorpos com a selectina-P

Reduced
vaso-occlusion

PSGL-1-like
PSGL-1  receptor

crizanlizumab

p P-selectin
Endothelial cell
RSN @R\\




CE

EDUCAGAO SUPERIOR

Fonte: NOVARTIS, 2020.
3.4.1 Farmacodindmica e farmacocinética

A meia-vida do Crizanlizumabe é de 7,6 dias, sendo metabolizado em peptideos por
catabolismo. Ndo ha dados especificos sobre o impacto de disfun¢des renais ou hepdticas em
sua farmacocinética. A administragdo concomitante de hidroxiuréia nao parece interferir
significativamente nos efeitos do Crizanlizumabe. Em estudos in vitro, o medicamento
demonstrou prevenir VOES ao bloquear a adesao de leucdcitos, embora possa aumentar o
risco de infecgdes devido a redugdo dessas adesdes. Importante destacar que o Crizanlizumabe
ndo impacta a hemdlise (Thom et al., 2020; Kanter et al., 2024).

O medicamento apds administrado atingiu sua concentragao maxima plasmatica em
30 minutos e permaneceu constante por 6 horas, sem acumulo significativo. Observou-se que
em ambas as dosagens do composto, a inibicdo da selectina-P ocorreu quase completamente.
O estudo demonstrou que os efeitos adversos mais comuns foram cefaleia e pirexia. Entre os
efeitos mais sérios, 18 pacientes foram descartados com relagdo ao medicamento. Os de maior
destaque e observacdo foram infeccbes, reacdes relacionadas a infusdo, sangramentos e
imunogenicidade. Infeccdes foram observadas em 23 pacientes e sua relagdo com o
medicamento foi descartada, reac¢des infusionais ocorreram em 17 pacientes e em nenhum
dos casos foi severa ou foi necessaria a interrupgao da administragao. Sangramentos foram
considerados raros e a severidade também foi descartada. Nao constatou-se o
desenvolvimento de imunogenicidade (Liles et al., 2020).

3.4.2 Selectina-P e a vaso-ocluséo

A selectina-P é uma molécula de adesdo expressa em plaquetas e armazenada nos
granulos das células endoteliais em repouso, denominados corpos de Weibel-Palade. Apds
ativagdo, as moléculas de selectina-P sdo translocadas para a superficie celular. A ativagao é
desencadeada por diversos estimulos, sendo os mais potentes a trombina, as espécies reativas
de oxigénio, a hipdxia, a reoxigenagao pds-hipdxia, componentes do sistema complemento e
o grupo heme. O receptor ligante da selectina-P, conhecido como PSGL-1, estd presente em
leucécitos e eritrécitos. A interacdo entre selectina-P e PSGL-1 inicia uma cascata de eventos
gue culmina na ativacao plaquetaria, na coagulacdo e em processos inflamatérios, como
indicado na figura 4 (Karki; Kutlar, 2021).

Figura 4 — Interagao entre os leucdcitos com a selectina-P nas células endoteliais
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Fonte: Lagarigue et al., 2016.

Dentre as selectinas, a selectina-P é a mais relevante para o inicio e manutenc¢do dos
eventos patologicos associados a adesdo de leucdcitos ao endotélio vascular, particularmente
durante os episédios de oclusdo vascular (VOEs). Na AF o fluxo sanguineo anémalo na
microvasculatura é uma caracteristica distintiva da doenca. Embora a viscosidade sanguinea
tenha maior impacto no fluxo em vasos de grande calibre, a deformabilidade das hemadcias é
um fator determinante no fluxo microcirculatdrio. Durante a passagem das hemacias falcizadas
pelas microestruturas vasculares, estas entram em contato direto com as moléculas de adesdo
presentes na superficie endotelial (Bernardo et al., 2020).

Nas células endoteliais de pacientes com SCD, observa-se uma expressdo cronica de
selectina-P. A interacdo entre drepandcitos e selectina-P endotelial é fundamental para o inicio
da cascata vaso-oclusiva, uma vez que ativa uma série de pares receptor/ligante. Este processo
eleva os niveis de espécies reativas de oxigénio nas células endoteliais, intensificando a
expressao de selectina-P e gerando um ciclo de retroalimentagdo. Esse ciclo contribui para o
fluxo microcirculatério mais lento dos eritrécitos falcizados, agravando a oclusdo vascular.
Embora a adesdo mediada pela selectina-P seja essencial para o inicio dos VOEs, outros
mecanismos patolégicos também desempenham papéis subsequentes na progressao do
guadro clinico (Karki; Kutlar, 2021).

3.4.3 Estudo SUSTAIN, estudos adicionais e aprovagdo regulatoria
O estudo SUSTAIN (NCT01895361) integra um programa de ensaios clinicos SENTRY

desenvolvido para o acompanhamento do desempenho da utilizagdo do Crizanlizumabe no
tratamento de anemia falciforme. Entre os principais ensaios clinicos atualmente em
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andamento no programa, destacam-se os estudos SOLACE-adults (NCT03264989), que
investigou farmacocinética e farmacodinamica, e o SOLACE-kids (BRASIL, 2022).

O estudo SOLACE-adults avaliou a farmacodinamica, e farmacocinética, eficacia e
seguranca do medicamento em 57 pacientes na faixa etdria entre 16 e 70 anos de idade, com
e sem a utilizagdo da hidroxiuréia e que apresentassem numero igual ou superior a 1 crise
vaso-oclusiva nos ultimos 12 meses. Foram administrados aos pacientes entre 5,0 e 7,5 mg/Kg
do medicamento na formulagdo intravenosa em um periodo com intervalo de 4 semanas. Os
pacientes receberam o tratamento por um periodo variado de 170 a 206 semanaS (Novartis,
2023).

A eficdcia do Crizanlizumabe foi corroborada pelos estudos SUCCESSOR e SOLACE,
resultando na aprovacdao pela FDA para a prevencdo de VOEs em pacientes com SCD,
independentemente do gendtipo. Contudo, variagdes na eficacia foram observadas com o uso
concomitante de hidroxiuréia e outros fatores, como a gravidade da doenca. Em janeiro de
2023, o estudo STAND, com 252 pacientes, ndo demonstrou diferencas significativas na
reducdo de episodios vaso-oclusivos, o que levou a EMA a recomendar a revoga¢ao da
autorizacdo de comercializacdo do Crizanlizumabe na Europa, decisdo que foi endossada pela
Comissdo Europeia em agosto de 2023 e subsequentemente pela Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria). Nos Estados Unidos, o medicamento permanece aprovado pela FDA
(BRASIL, 2022; Kanter et al., 2024).

3.5 Voxelotor

O Voxelotor consiste em um modulador da afinidade entre a molécula de hemoglobina
e o oxigénio, ligando-se de forma reversivel a Hb, estabilizando a oxi-HbS e prevenindo a
polimerizagado da HbS, ao aumentar a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio. Estudos
préclinicos demonstraram que o Voxelotor aumenta a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio
e reduz a polimerizacdo da HbS de forma dependente da dosagem (Barak et al., 2024).

3.5.1 Farmacodindmica e farmacocinética

O Voxelotor, apds a administragdo oral, é rapidamente absorvido no plasma e
distribuido para os eritrécitos onde exerce sua farmacodinamica e influencia sua
farmacocinética. Um modelo populacional de farmacocinética foi desenvolvido para descrever
seus perfis de concentracdo no plasma e no sangue total, além de estimar o aumento da
afinidade da hemoglobina (Hb) por oxigénio, com um aumento médio de 1 g/dL nos niveis de
Hb definido como parametro para a dose eficaz em uma populagdao ampla. Como inibidor da
polimerizacao da HbS, o Voxelotor forma adutos de base de Schiff com as aminas N-terminais
da aVall, estabilizando a HbS oxigenada ao reduzir a tensao torsional nas ligacdes peptidicas,
promover novas pontes salinas e aumentar sua estabilidade. Esse mecanismo de agdo, que
tem como alvo principal as cadeias alfa da HbS, como indicado na figura 7, inclui ligacdo
reversivel a valina N-terminal, elevacdo da afinidade da HbS por oxigénio por modificacdo
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alostérica e bloqueio da falcizacao dos eritrécitos, com ocupacdo de 20-30% da HbS para
alcancar o efeito terapéutico (Yenamandra et al.,2020; Suhail, 2024).

Figura 7- Local de acdo do Voxelotor na estrutura da cadeia alfa, como indicado pela seta,

deoxy-HbS

Fonte: NATURE, 2024.

3.5.2 Estudo HOPE e aprovagdo

A aprovacao do Voxelotor baseou-se no estudo de fase Ill HOPE (NCT03036813), um
ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, que avaliou
sua eficacia e seguranca no tratamento da AF. O objetivo principal foi determinar a propor¢ao
de pacientes com aumento de hemoglobina superior a 1,0 g/dL apds 24 semanas, enquanto
os desfechos secunddrios incluiram marcadores laboratoriais de hemoélise, como bilirrubina
indireta, reticuldcitos e lactato desidrogenase (Chatuverdi ; Shah et al., 2021).

Ensaios clinicos prévios também comprovaram a eficacia e tolerabilidade do
Voxelotor. Em um estudo de fase I/1l, doses de até 1.000 mg por 28 dias e 900 mg por 90 dias
resultaram em aumento sustentado da hemoglobina (21 g/dL) e reducdo de marcadores de
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hemdlise, com boa tolerabilidade. A extensdo do estudo por seis meses com 900 mg/dia
confirmou esses beneficios, sugerindo um perfil risco-beneficio positivo (Howard et al., 2024).

Na fase lla HOPE-KIDS 1, a farmacocinética do Voxelotor em adolescentes (12-18
anos) mostrou-se similar a de adultos, com 16,55% dos participantes apresentando aumento
de hemoglobina superior a 1 g/dL apds 24 semanas, além de redugdes nos marcadores de
hemdlise (BRASIL, 2022).

O estudo de fase Ill HOPE avaliou 274 pacientes (12-65 anos) e revelou que 55% dos
tratados com 1.500 mg/dia apresentaram aumento de hemoglobina superior a 1 g/dL,
comparado a 7% no grupo placebo. Houve também redugdes significativas nos marcadores de
hemolise (p < 0,001) e uma menor taxa anualizada de crises vaso-oclusivas nos grupos
tratados. Esses resultados destacam o voxelotor como uma terapia promissora e
potencialmente modificadora da AF (Vichinsky et al., 2019).

Os resultados apresentados no estudo foram fundamentais para sua aprovagao como
terapia para anemia falciforme em 2019 pelo FDA para pacientes a partir de 12 anos de idade
e em 2021 para pacientes a partir de 4 anos de idade. No Brasil, no ano de 2023 a Anvisa
aprovou as pesquisas utilizando o Voxelotor e sua aprovagdo ainda esta sob analise
(Chatuverdi; Shah, 2024).

4 CONCLUSAO

A anemia falciforme é uma doenca complexa que exige uma abordagem
multidisciplinar para seu manejo, abrangendo intervengdes terapéuticas inovadoras e
estratégias de suporte. As terapias analisadas, como a hidroxiuréia, o Transplante de
CélulasTronco Hematopoéticas, a L-glutamina, o Crizanlizumabe e o Voxelotor, representam
avancos significativos no tratamento dessa condicdo. No entanto, cada uma dessas opcdes
apresenta limitagdes que demandam estudos adicionais para otimizar a eficacia, ampliar o
acesso e mitigar os riscos associados.

A Hidroxiuréia, embora amplamente utilizada, ainda carece de informacdes robustas
sobre seus efeitos a longo prazo. O transplante de células-tronco oferece uma solugdo curativa,
mas enfrenta desafios logisticos e clinicos que restringem sua viabilidade. A Lglutamina,
aprovada recentemente, ainda é alvo de debates quanto a sua eficacia clinica, especialmente
em contextos regulatérios rigorosos. O Crizanlizumabe e o Voxelotor, por sua vez, emergem
como tratamentos promissores, mas enfrentam barreiras regulatdrias e a necessidade de
consolidar suas posi¢des nos protocolos terapéuticos.

A continuidade dos estudos sobre essas medicagdes é essencial para refinar os
conhecimentos acerca de seus mecanismos de a¢do, seguranga e impacto na qualidade de vida
dos pacientes. Além disso, o desenvolvimento de terapias combinadas e personalizadas pode
contribuir para abordar a diversidade de manifestagdes clinicas da anemia falciforme. Investir
em pesquisas que explorem novas abordagens e aperfeicoem as ja existentes é crucial para
reduzir a carga da doenga e garantir um cuidado mais eficaz e acessivel.

Portanto, este trabalho reforga a necessidade de um compromisso continuo com o
avango cientifico e a implementagao de politicas publicas que garantam a equidade no acesso
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as terapias mais eficazes, contribuindo para a melhoria dos desfechos clinicos e da qualidade
de vida dos pacientes com anemia falciforme.
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