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RESUMO

Introducdo: A cefaleia em salvas (CS) é caracterizada por uma dor de cabeca intensa em apenas
um lado da cabeca, que surge em crises. Ndo ha cura para a CS e 0 seu tratamento consiste em
minimizar a dor e diminuir a frequéncia das crises. Nesse cenario, que surge a investigacao de
maneiras eficazes para promover esse tratamento, entre eles o anticorpo monoclonal. Objetivo:
Mostrar o que estudos recentes sobre o emprego de anticorpo monoclonal para esse fim tém
trazido sobre sua seguranca e eficacia. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura realizada nos bancos de dados PubMed e BVS, com: “(Cluster Headache OR
Headache Disorders) AND Antibodies, Monoclonal”. Excluiu-se 0s artigos que ndo se
enquadravam nos objetivos. Resultados e Discusséo: Grande parte dos estudos mostrou uma
melhora significativa na frequéncia das crises, enquanto o uso para diminuir foi inconclusivo
em quase todos estudos, principalmente quando usado a longo prazo, mas apesar disso, foi
considerada uma opc¢do segura para uso. Conclusdo: E um tema ainda novo e com poucos
estudos, principalmente de longos prazos, que diverge sobre a eficacia na reducdo da dor
durante as crises, mas tende a convergir sobre a eficiéncia para redugéo dos intervalos das crises.

Palavras-chave: cefaleia em salvas, anticorpo monoclonal, terapia.
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ABSTRACT

Cluster headache (CH) is characterized by an intense unilateral headache, which appears in
seizures. There is no cure for CH and its treatment consists of minimizing pain and decreasing
the frequency of attacks. In this scenario, it arises the investigation of effective ways to promote
this treatment, among them the monoclonal antibody. Objective: To show what recent studies
on the use of monoclonal antibody for this purpose have brought about regarding its safety and
efficacy. Methodology: This is a systematic review of literature carried out in the PubMed and
VHL databases, with: "(Cluster Headache OR Headache Disorders) AND Antibodies,
Monoclonal". Articles that didn’t fit the objectives were excluded. Results and Discussion:
Most studies showed a significant improvement in seizure frequency, while the use to decrease
was inconclusive in almost all studies, especially when used long-term, but despite this, it was
considered a safe option for use. Conclusion: It is still a new theme and with few studies,
especially long term, that diverges on the effectiveness in reducing pain during seizures, but
tends to converge on the efficiency for reducing the intervals of seizures.

Keywords: cluster headache, monoclonal antibody, therapy

1 INTRODUCAO

A cefaleia em salvas € uma situacdo desconfortavel ao paciente e é caracterizada por
uma dor de cabeca intensa em apenas um lado da cabeca e que surge em crises, podendo ter
outros sintomas relacionados, como: corrimento nasal, dor por tras e ao redor do olho, inchaco
do rosto no lado da dor, incapacidade de realizar atividades simples, uma vez que a dor é
demasiada forte, entre outros. Na maioria dos pacientes, o estresse e a fadiga estao relacionados
a ocorréncia de crises, mas ndo ha evidéncias cientificas que comprovem esse fato. Esse tipo
de enxaqueca comeca entre as idades de 20 e 40 anos. Embora a causa seja desconhecida, a
maioria dos pacientes sdo homens. N&o ha cura para a cefaleia em salvas, mas neurologistas
apontam tratamentos que visam reduzir os sintomas e diminuir a frequéncia das crises, (Millen
etal., 2019)

Ademais, o presente estudo ira avaliar a efetividade dos anticorpos monoclonais no
manejo da cefaleia em salvas, discutindo a fisiopatologia da cefaleia e como esses anticorpos
auxiliam no tratamento dela. Posto isso, os anticorpos monoclonais sdo proteinas produzidas
por um unico clone de um dnico linfécito B, que € clonado e imortalizado, produzindo sempre
0 mesmo anticorpo em resposta ao patdgeno, esses agem no corpo ao se ligar a partes
especificas de virus, bactérias ou de certos tipos de células do cancer, ajudando o sistema de
defesa do corpo a identificar e combater esses agressores. Além do mais, existem alguns tipos
de anticorpos monoclonais, sendo esses o trastuzumabe, o rituximabe e o adalimumabe, (Millen
etal., 2019)
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Vale lembrar que a dor retira a qualidade de vida, e a cefaleia em salvas ndo é diferente,
uma vez que retira a capacidade de quem a sente de realizar tarefas, mostrando que, buscar e
entender possiveis tratamentos para essa dor sdo de extrema pertinéncia.

Esse artigo pretende analisar, apresentar, comparar, somar e sintetizar producdes
cientificas direcionadas a aspectos da cefaleia em salvas, entendendo como o anticorpo

monoclonal pode auxiliar em seu manejo.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura desenhada com base na de pesquisa:
“O anticorpo monoclonal ¢ uma opgao terapéutica segura e eficaz no tratamento da cefaleia em
salvas?”.

A pergunta de pesquisa foi realizada com base na estratégia de sintetizacdo de tema
PICO, sendo: (1) paciente: pessoas com idade superior a 18 anos com diagnostico de cefaleia
em salvas refrataria aos tratamentos convencionais; (2) intervencao: anticorpos monoclonais;
(3) comparacdo: ndo se enquadra no estudo; (4) desfecho: reducdo da dor e melhora na
qualidade de vida.

Para o desenvolvimento do estudo foram incluidos todos os artigos completos
indexados, escritos no idioma inglés, portugués e espanhol, que se relacionavam com o manejo
da cefaleia em salva com anticorpos monoclonais, independentemente da idade ou género dos
pacientes da amostra, que foram publicados nos ultimos 10 anos. Os tipos de artigos
selecionados foram: ensaios clinicos controlados, ensaios clinicos e relatos de caso.

Apbs a filtragem por meio das ferramentas oferecidas nos proprios bancos de dados, foi
feita a primeira selecdo, de forma independente, dos artigos pela leitura dos titulos e resumos
e, em seguida, os artigos selecionados nessa etapa foram lidos integralmente, sendo
selecionados apenas aqueles que se enquadravam no tema. Os estudos em animais, que ndo
foram encontrados na integra ou que ndo se enquadravam nos objetivos da revisdo foram
excluidos.

Os bancos de dados utilizados para a realizacdo da busca dos artigos foram: PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Todos os descritores foram selecionados com base na
pergunta de pesquisa e na sintetizacdo do tema pela estratégia PICO, em seguida, buscou-se 0s
termos mais apropriados no banco de dados DeCS/MeSH. Por fim, esses descritores foram
associados aos termos boolianos “AND” e “OR”, formando a seguinte estratégia de pesquisa:
“(Cluster Headache OR Headache Disorders) AND Antibodies, Monoclonal”. A ltima busca

foi realizada em outubro de 2021.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s andlise dos artigos selecionados, foram expostas metodologias diferentes, mas
com o0 mesmo objetivo de avaliar o0 uso de anticorpos monoclonais para tratar a cefaleia em
salvas.

A ideia da pesquisa nasce da hipdtese de que valores plasmaticos basais do peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (PRGC) estariam elevados em pacientes com cefaleia em
salvas (CS) cronica, na fase ativa da doenca, se comparados a pacientes em remisséo (Soer et
al., 2019). A pesquisa segue ainda a linha de que episodios de CS induzida pelo PRGC
elevariam niveis plasmaticos de neuropeptidios.

Para confirmar essas informacdes foi realizado um estudo cruzado randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo em que participaram 31 pessoas, 9 pacientes com CS na fase ativa,
9 pacientes em remisséo episodica e 13 pacientes com CS cronica. Foi revelado que pacientes
em remissdo de CS apresentaram maiores niveis plasmaticos do peptideo relacionado ao gene
da calcitonina quando comparados a pacientes com CS crénica. Concluindo assim, que a
cefaleia em salvas (CS) ativa, estd relacionada a alteracbes na expressdo do peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (PRGC), o que indica a potencialidade desse peptideo para
auxilio no monitoramento da doenca e no estudo e desenvolvimento de tratamentos preventivos
utilizando inclusive terapias que utilizem anticorpos monoclonais anti-PRGC.

Em concordancia com o potencial do anticorpo monoclonal anti-PRGC, Peter et al.
(2019) realizou um ensaio duplo cego, randomizado e com placebo, onde 49 pacientes
receberam doses de 300mg subcutanea de Galcanezumabe e 57 receberam placebos. O presente
estudo mostrou entdo que existia melhora significativa (ao menos 50%) na CS frente ao grupo
de placebos, nas primeiras 1 a 3 semanas. Mas, no entanto, a partir da 4% semana ndo houve
diferencas significativas, indicando que uma melhora espontanea pode ter ocorrido.

Outro autor que corrobora com os estudos do uso de anticorpos monoclonais para
tratamento de cefaleias em salva é Silvestro et al. (2020), que descreve 0s casos de cinco
pacientes com enxaqueca e CS com falhas anteriores de tratamentos preventivos. Todos 0s
pacientes foram tratados com erenumabe mensal (70 ou 140 mg) e apresentaram bons
resultados ndo apenas na enxaqueca, mas também na frequéncia e intensidade dos ataques de
CS. Melhorias na frequéncia e intensidade dos ataques de CS ocorreram apenas ap0s no minimo
3 meses de tratamento com erenumabe 140 mg mensal, sugerindo que um tratamento mais
longo e doses mais altas sdo necessarios no CS em comparagdo com a enxaqueca.

Convém ressaltar também os resultados encontrados por Ruscheweyh et al. (2020), que

realizou um estudo de coorte onde analisou diarios sintomaticos de 22 pacientes adultos
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diagnosticados com Cefaleia em Salvas (CS) que receberam pelo menos um tratamento com
um anticorpo de Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina (PRGC). Nesse estudo,
observou-se que a frequéncia das crises de dor de pacientes com CCS foi significativamente
reduzida no primeiro més apos a administracdo de anticorpo PRGC, com uma propor¢do de
55% de respondentes e tempo de 1 semana para inicio da resposta, demonstrando a eficacia do
tratamento em um ndmero importante de pacientes com resposta insuficiente a outras terapias.
Esse resultado foi corroborado pela redugéo no uso semanal de medicamentos para manejo das
crises. Além disso, o trabalho sugere que o tratamento com anticorpo PRGC atua
preferencialmente na frequéncia de ataque, com menor efeito sobre a intensidade da dor.

Ainda houve também Yang et al. (2020) em concordancia sobre o uso do anticorpo
PRGC diminuindo as frequéncias das crises. A pesquisa foi feita conduzindo uma meta-analise,
envolvendo ensaios clinicos randomizados com mais de 3880 pacientes diagnosticados com
enxaqueca ou cefaleia em salvas tratados com galcanezumabe.

Por fim, em discordancia com os demais estudos Dodick et al. (2020), que analisou um
periodo de tratamento duplo-cego de 12 semanas, controlado por placebo, e um periodo de
rotulo aberto de 52 semanas, em que os pacientes foram randomizados 1:1 para galcanezumabe
subcutaneo mensal (300 mg) ou placebo. Com objetivo de avaliar eficicia e seguranca do
anticorpo para cefaleias em salva, obteve resultados em que o endpoint primario, assim como
0s principais endpoints secundarios, ndo foram alcangados e a mudan¢a média na frequéncia de
ataque semanal foi de -4,6 placebo contra -5,4 galcanezumabe (p = 0,334)

Em concordancia com resultados encontrados na revisao, estudos realizados para a
migranea descobriram que o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (PRGC) esta
relacionado tanto na enxaqueca quanto na cefaleia em salvas. Foi evidenciado que os anticorpos
monoclonais, entre os quais o0 galcanezumabe, se ligam ao PRGC ou ao seu receptor inibindo,
consequentemente, a sua ativacdo. Devido a esse mecanismo fisioldgico promovido pelos
referidos anticorpos, eles foram aprovados nos Estados Unidos para o tratamento de cefaleia
em salvas (OSSIPOV; RAFFA; PERGOLIZZI, 2020)

Segundo Giani et al. (2019), ao observar a fisiopatologia da cefaleia em salvas
caracterizada por mecanismos que envolvem o reflexo trigémio-parassimpatico e perceber o
aumento da concentracdo de PRGC em crises de dor, causando uma vasodilatacdo das artérias
cerebrais, concluiu-se que ha sim uma correlagdo promissora para a forma episédica, com o uso
de terapia com anticorpo monoclonal indo ao encontro dos outros estudos e evidenciando uma

diminuicdo dos episddios de dor dos pacientes.
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Além disso e também indo ao encontro desse resultado promissor da terapia
monoclonal, Leone, M et al (2017) evidenciou em seu estudo a observacdo de niveis
plasméticos aumentados de CGRP no sangue da veia jugular externa no lado da dor durante
ataques espontaneos de CS, confirmando uma correlacédo na fisiopatologia e afirmando nédo sé
o0 tratamento episddico da cefaleia em salvas, mas também da cronica, ressaltando a eficacia

devido a especificidade, as meias-vidas prolongadas e ao perfil de tolerabilidade.

4 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos estudos analisados sobre o uso de anticorpo monoclonal para tratamento de
cefaleia em salvas, podemos concluir que € uma terapia promissora que ja apresenta bons
resultados, principalmente no que diz respeito a diminuicdo da frequéncia das crises. Contudo,
apesar da fisiopatologia da CS estar ligada com o aumento do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (PRGC), os dados sobre a melhoria da CS por meio da inibi¢do do peptideo pelo
anticorpo monoclonal, permanece ainda em discussdo, sendo necessario mais estudos,
principalmente a longos prazos e com maiores espacos amostrais, devido a natureza complexa

e heterogénea da cefaleia em salvas
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