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1. INTRODUGAO

A enxaqueca ou migranea é uma doenga neuroldgica caracterizada por um tipo de
cefaléia primaria. Possui uma alta prevaléncia na populagdo mundial, sendo caracterizada
como incapacitante aos seus portadores devido a sua dor latejante ou pulsatil que possui
duragéo variavel, de poucas horas ou até mesmo dias (1). Além disso, acompanhada a essa
dor, pode-se associar sintomas neurologicos como vertigens e tonturas e mais sistémicos
como nauseas e sintomas gastrointestinais (2). Foi estimado no ano de 2016 que
aproximadamente 3 bilhdes de individuos no mundo sofriam com essa patologia e, no Brasil,
essa prevaléncia estava entre 14 e 15 000 casos a cada 100 000 habitantes. Além dessa
consideravel presenca dentre a populacdo, essa doenca € mais prevalente no sexo feminino

e afeta principalmente pessoas da faixa de 35 a 45 anos, idade economicamente ativa (3,4).

A enxaqueca possui uma fisiopatologia complexa nao totalmente elucidada,
resultando em um tratamento de dificil abordagem (2). A terapéutica convencional da
enxaqueca € baseada em duas abordagens, a sintomatica e a profilatica, ambas n&o sendo
ideais para a solugao permanente das crises algicas (5,6,7). O tratamento sintomatico da
crise aguda severa € normalmente abordado com o uso de triptanos. Ja sua abordagem
profilatica é baseada na administragdo de antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes,
bloqueadores Beta-adrenérgicos e bloqueadores dos canais de calcio (5, 6, 8). Novos
tratamentos surgem conforme a fisiopatologia da enxaqueca se torna mais elucidada, estando

incluidos nestes os Anticorpos Monoclonais (7).

Os anticorpos foram descobertos em 1890 por Emil von Behring e Shibasaburo Kitasat
(9). Contudo, somente mais tarde descobriram que os anticorpos eram glicoproteinas,
secretadas pelos linfocitos B, que atuavam de forma especifica contra antigenos que
pudessem infectar o organismo de seu portador (10). Um antigeno especifico é capaz de
desencadear uma resposta imunolégica policlonal, isso €, um antigeno pode possuir diversos
epitopos, e cada anticorpo é capaz de se ligar a um unico epitopo, 0 que caracteriza essas
imunoglobulinas como altamente especificas (10). As respostas imunes compostas apenas
por um unico tipo de anticorpo (monoclonal) sdo raras de acontecer devido a necessidade de
um antigeno altamente especifico para um unico tipo de anticorpo. Contudo, se ocorrerem,

sao de extrema precisao, realizando uma agao somente em seu alvo especifico (9).

Os anticorpos monoclonais foram descritos pela primeira vez em 1975 por Georges
Koéhler e César Milstein (11). Esse tipo de anticorpo recebeu esse nome devido ao seu método

de produgao. Neste, era realizado o processo de clonagem de um unico linfocito B e, a partir



dos clones desse linfocito, seriam secretados diversos anticorpos morfologicamente

idénticos, os quais atuariam sobre os mesmos antigenos especificos (10,12).

Esses novos medicamentos demonstraram um enorme potencial terapéutico para
diversas patologias por apresentarem um mecanismo de agao altamente especifico e por
possuirem poucos efeitos colaterais. Dentre as patologias nas quais esses medicamentos
podem atuar destacam-se a enxaqueca, o cancer de mama, psoriase, algumas doencgas
reumatologicas e doenga inflamatodria intestinal (10,13). O numero de possibilidades para
tratamento com anticorpos monoclonais ainda € incerto, porém estima-se que o potencial que

esse tipo de droga possui na terapéutica é enorme (9,10).

No campo de terapias contra a enxaqueca destacam-se principalmente os anticorpos
monoclonais que inibem o Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP), o qual se
mostrou fortemente relacionado com a fisiopatologia por tras das crises de enxaqueca (14).
Tendo em vista essa correlagao, anticorpos monoclonais que atuam nas vias do CGRP foram
desenvolvidos e hoje séo investigados para que haja uma maior compreensao acerca de seu
uso na terapéutica, estdo entre eles o Erenumab, o Eptinezumab o Fremanezumab e o
Galcanezumab (14,15,16).



2. JUSTIFICATIVA

A enxaqueca episodica é considerada, hoje, como a segunda doenca mais
incapacitante no mundo (17). Apresentando prevaléncia em ambos os géneros e abrangendo
todas as faixas etarias, essa patologia se encontra como uma das mais presentes na
populagcdao mundial. (4,18,19) A enxaqueca episddica apresenta uma prevaléncia de 10-18%
no mundo, sendo que as mulheres em idade fértii sdo mais afetadas pela doenca
apresentando cerca de 17,6%, em contraste com 8% no sexo masculino (20,17,5). Além
desse diagnodstico em episddica, a enxaqueca pode se apresentar em sua forma crénica, a
qual foi avaliada com prevaléncia abrangendo cerca de 1-2% da populagdo mundial (14,15).
A enxaqueca cronica é classificada como episddios recorrentes de dores de cabeca
acontecendo em 15 dias ou mais por més durante 3 meses, onde, pelo menos, 8 desses 15
episodios sao classificados como enxaquecas (14,15,16).

A enxaqueca € uma das principais doengas incapacitantes por conta da sua longa
duracao, dificil tratamento e pela possivel presenca de aura, nome dado aos sintomas visuais,
sintomas sensitivos e/ ou disfagia, todos reversiveis, acompanhando a cefaléia (4,14). Além
dos episddios de enxaqueca, o paciente pode experienciar, também, o prédromo, um periodo
que precede a cefaléia e que conta principalmente com os sintomas presentes na aura, € 0
pos-drome, periodo apds a crise algica da enxaqueca, no qual o individuo ainda n&o vai ter
se recuperado de todos os sintomas do episodio (18).

A enxaqueca possui um impacto negativo na qualidade de vida do portador devido a
seus efeitos incapacitantes (14,17,19). Como as crises de enxaqueca podem durar de 2-72
horas, contendo sintomas neurolégicos que dificultam a realizagao de tarefas simples do dia
a dia e, ainda, uma dor incapacitante que pode variar em intensidade, é esperado que o
acometido nao consiga realizar suas tarefas (4,14,18). A enxaqueca vai atingir principalmente
individuos em idade economicamente ativa (25-55 anos), fazendo com que nao consigam
produzir em suas respectivas fungdes na sociedade, causando, concomitantemente, custos
ao sistema de saude (18).

Um estudo realizado nos Estados Unidos revelou que, em 2004, os servigos de saude
gastaram aproximadamente U$11 bilhdes de ddlares com pacientes enxaquecosos (18).
Dentre esses, os acometidos por enxaquecas episodicas deixaram de produzir, em média por
pessoa, U$980,00, no ano de 2010, enquanto custaram cerca de U$1500,00 (18). Dada a
alta prevaléncia dessa doenca, se torna simples estimar que os danos produzidos
ultrapassam os causados ao individuo acometido e se tornam sociais ao serem capazes de

intervir na situacdo econdmica nacional de um pais.



Esses numeros se tornam ainda mais preocupantes ao se analisar os pacientes
acometidos com enxaqueca crénica, onde cada um deixou de produzir e custou aos servigos
de saude, em torno de U$5400,00 e U$4100,00, respectivamente (18). Ademais, os pacientes
diagnosticados com enxaqueca crénica vao ter sua qualidade de vida muito mais afetada
pelos episddios, levando em conta os episddios mais frequentes de dores incapacitantes
(15,16). Além disso, foi descrito um maior numero de comorbidades fisicas e psicoldgicas,
maior numero de disfungdes cognitivas e maior uso de planos de saude entre enxaquecosos
crénicos (16).

Com o intuito de combater essa doenga altamente incapacitante e prevalente no
mundo, faz-se necessario a busca por terapias mais eficientes (16). O uso de anticorpos
monoclonais para terapia profilatica de pacientes enxaquecosos vém se mostrando um
tratamento profilatico eficaz (15,21). Contudo, devido a sua recente implementacdo no
mercado farmacéutico, suas respostas nos pacientes e a subsequente melhora destes néo
sao totalmente elucidadas (20).

Dessa forma, o presente trabalho visa a investigagao da literatura para determinar a

eficacia dos novos tratamentos para enxaquecas utilizando anticorpos monoclonais.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:
- Revisar e elucidar o tratamento de Enxaquecas com o uso de Anticorpos Monoclonais,
analisando o prognostico e a taxa de melhora dos pacientes que se submetem a esse

tratamento.

3.2 Objetivos Especificos:

- Compreender o mecanismo de agao dos anticorpos monoclonais (Erenumab, o
Eptinezumab, o Fremanezumab e o Galcanezumab) e sua agao no tratamento de
enxaquecas

- Analisar a eficacia e 0 uso de cada um dos Anticorpos Monoclonais disponiveis para
o tratamento da Enxaqueca

- Analisar a taxa de melhora dos pacientes submetidos a esse tratamento

- Apresentar os riscos e beneficios da utilizagao do tratamento descrito



4. FUNDAMENTAGAO TEORICA

FISIOPATOLOGIA DA ENXAQUECA E O PAPEL DO CGRP:

A enxaqueca ou migranea ainda ndo possui uma fisiopatologia totalmente elucidada,
contudo, esta vem evoluindo nas ultimas décadas. No passado, era considerada que a
alteracdo vascular presente na patologia gerava a sensagédo algica, contudo, hoje se sabe
que a vasodilatagdo € uma consequéncia da ativagao neurogénica, ndo sendo uma causa da
dor propriamente dita. (18) Nesse sentido, a fisiopatologia da enxaqueca nao pode ser
definida como somente uma via, e sim como um complexo disturbio da via cerebral que
envolve areas corticais, subcorticais e regides do tronco cerebral. (22)

Dentre as vias que possuem um papel para a expressao da enxaqueca temos o
sistema trigeminovascular. Ele consiste em axdnios derivados do ganglio trigeminal que se
estendem as meninges e as artérias intracranianas. Essas estruturas convergem no
complexo trigeminocervical, localizado no nucleo caudal do trigémeo, junto ao corno dorsal
de C1 e C2 da medula espinal. Esse complexo projeta, também, caminhos ascendentes a
nucleos do tronco cerebral, ganglios neurais, cerebelo e o cérebro. (22,18).

Em meio a uma ativagdo aferente do trigémeo por estimulos proé-algicos, ha a
liberacdo de neuropeptideos, como bradicinina, somatostatina, neuropeptideo Y e, dentre
eles, o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) (22,18). Esse neuropeptideo &
caracterizado por um potente vasodilatador, encontrado no nucleo espinal do trigémeo, de
forma mais abrangente, nos corpos celulares e dendritos de neurdnios de segunda ordem e
nos terminais de axénios dos neurdnios de primeira ordem. (18).

Sua liberacao resulta, de forma potente, na vasodilatacdo arteriolar cerebral. Além
dessa importante agao, seu papel nos neurdnios de segunda e terceira ordem foi observado,
gerando uma modulagdo dos mecanismos centrais da dor, e tornando evidente seu papel na
nocicepgao craniana. (22,18) No que tange a essa modulagao neural, estudos revelaram que
o aumento de CGRP em pacientes enxaquecosos relaciona-se com uma redugdo nos
mecanismos inibitérios descendentes de dor, gerando uma suscetibilidade e uma
sensibilizagcao a enxaqueca. (22)

Além disso, a liberagdo de CGRP apo6s a estimulagéo do ganglio trigeminal, gera uma
inflamagao neurogénica com dilatagdo de vasos meningeos, aumento da permeabilidade
vascular, extravasamento de plasma e liberagdo de mediadores pré inflamatérios pelos
mastocitos (18). Essas alteracdes causam o aumento dos sinais periféricos e centrais de
sensibilizacdo da dor, além de uma redugao do limiar de ativagado de neurdnios do sistema

nervoso central, resultando em alodinia e dor central. Ademais, devido aos mecanismos



citados anteriormente, esse neuropeptideo também estd associado a possibilidade de
cronificacdo da enxaqueca (20,18).

Com essa ativagdo do complexo trigeminovascular e todas as alteragdes causadas,
inclusive as decorrentes da acdo do CGRP, ha a formacido da cascata que culmina na
estimulagao de importantes regiées cerebrais. Dentre essas, se encontram o tronco cerebral,
a substancia cinzenta periaquedutal, a ponte dorsolateral e a regido cortical, resultando na
sensacao algica. (22)

Portanto, o CGRP, como apresentado acima, apresenta um importante papel na
fisiopatologia da via de mecanismos nociceptivos do sistema trigémino vascular, tendo uma
importante repercussao na fisiopatologia da doenga em si. Contudo, € importante ressaltar
que reacgao algica causada ndo se da através da acéo direta em nociceptores, e sim por meio

da interagdo com neurdnios, células da glia e vasos sanguineos da meninge (23)

Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina - CGRP:

O CGRP é um neuropeptideo composto por 37 aminoacidos, expresso tanto nos
neurdnios periféricos quanto centrais. Ele foi inicialmente relacionado a fisiopatologia da
enxaqueca em 1985, e essa teoria passou a ser suportada quando analisou-se o aumento de
sua concentragdo durante crises agudas de enxaqueca, e sua respectiva redugdo com o alivio
sintomatico. A partir dessa descoberta, o importante papel do CGRP na fisiopatologia da
enxaqueca passou a ser mais estudado e reconhecido (24).

Caracterizado pelo neuropeptideo mais encontrado no nervo trigeminal, o CGRP pode
ser identificado nos neurdnios sensoriais, fibras mielinizadas e amielinicas (relacionadas a
transmisséo da dor), talamo, hipotalamo e cerebelo, estando também presente em regides
que compdem a via trigeminovascular (18, 22, 24, 7). Além dessas regides, ele pode ser
encontrado em locais que nao participam da fisiopatologia da enxaqueca como nos rins,
gléndulas adrenais e pancreas. (7)

O CGRP possui duas isoformas, o aCGRP e o BCGRP. O primeiro é expressado
principalmente no sistema nervoso e o segundo no sistema entérico sensorial. Em ambas as
regides, este neuropeptideo atua na atividade vasomotora, sendo caracterizado como o
vasodilatador mais potente da familia da calcitonina, contudo, diferem na poténcia e
regulagéo, de acordo com suas localizagées no corpo (18,25). O receptor de CGRP, no qual
essas moléculas se ligam, é ligado a proteina G, e possui trés subunidades, sendo estas o
receptor do tipo calcitonina (calcitonin-like receptor - CLR), a proteina modificadora de
atividade do receptor 1 (receptor activity-modifying protein 1 - RAMP 1) e a proteina do
componente receptor (receptor component protein - RCP). O CGRP, quando se liga ao seu

receptor possui uma grande afinidade ao RAMP1 e uma menor afinidade com o CLR, ligagao



facilitada pelo RCP, estimulando a proteina G estimulatéria (Gs) e causando ativagao de sua
via de sinalizacdo. No fim dessa cascata promovida, evidencia-se as alteragbes promovidas
pelo CGRP como a modulagdo da dor, a dilatagdo vascular e a inflamagéo neurogénica.
(18,24)

O CGRP, portanto, possui uma importante fungcido de vasodilatacdo e de modulagao
da reagdo algica durante a enxaqueca, sendo um mecanismo causador, e,
consequentemente, um meio de abordagem para o tratamento e respectiva prevengao da

migranea. (23)

ANTICORPOS MONOCLONAIS

Anticorpos monoclonais que atuam na via do neuropeptideo CGRP vém sendo
estudados desde o inicio do século XXI e tém suas primeiras patentes registradas em 2006
(20). O CGRP foi intimamente relacionado com as crises algicas de pacientes enxaquecosos,
dessa forma, os anticorpos monoclonais desenvolvidos especificamente para a atuagao
nessa via se apresentam como uma opg¢ao farmacéutica viavel com poucos efeitos adversos
relacionados (24, 27).

Além do baixo perfil de efeitos adversos presentes nessa terapéutica, os anticorpos
monoclonais possuem vantagens sobre outros medicamentos testados quando comparados
em relagdo ao tempo de meia vida, hepatotoxicidade e permeabilidade da barreira
hematoencefalica (20, 18).

Os relatos de pequenas ocorréncias de efeitos colaterais sdo explicados pela prépria
conformacéo funcional dos anticorpos. Sabe-se que os anticorpos sao compostos por duas
regides, sendo uma delas a regidao constante, responsavel pelas fungdes efetoras das
imunoglobulinas ou, em outras palavras, por mediar as diferentes interagdes fisioldgicas do
anticorpo, e uma regiao variavel, responsavel pela interagdo com epitopos especificos de
antigenos (11,9). A super especificidade caracteristica dos anticorpos € determinada pela sua
regido variavel. Essa sera capaz de reconhecer a conformagao em 3 dimensdes do epitopo
especifico de um antigeno, contudo ela vai ser capaz de reconhecer apenas um unico arranjo
conformacional, ou seja, um unico epitopo (9,12). Gragas a essa alta especificidade, os
anticorpos monoclonais desenvolvidos para atuarem na via do CGRP, tanto no proprio
neuropeptideo quanto em seu receptor, demonstraram uma potente afinidade para a ligagao
com seus alvos especificos e uma baixa afinidade para ligagdo com outros epitopos néo
pertencentes aos seus alvos. Conferindo, dessa forma, uma terapia-alvo bem delimitada e
sem efeitos adversos em exuberancia (18).

Ainda mais, os anticorpos possuem uma longa meia-vida quando estdo localizados

na circulagao sistémica (20-45 dias), por conta de sua natureza como imunoglobulinas I1gG e



por possuirem uma alta afinidade com os receptores Fc neonatais (18, 20). Essa longa meia
vida é uma das principais caracteristicas dos anticorpos monoclonais que os tornam
adequados para um tratamento profilatico contra crises enxaquecosas, necessitando de
apenas 1 aplicagdo mensal, ou, as vezes, em frequéncias ainda menores (18,20).

Como imunoglobulinas sao proteinas, essas nao podem ser administradas oralmente,
necessitando a realizagdo de uma aplicagao parenteral, subcutanea ou intravenosa (18,20) .
Aplicagbes subcutaneas sdo mais convenientes para administragdo do medicamento, todavia
essas demonstraram uma menor biodisponibilidade (40-80%) e absorgao mais lenta do
medicamento (18). Essa diferenga ocorre porque a administragao pela via endovenosa vai
garantir que a totalidade do conteudo da inje¢do atinja a circulagcéo sistémica do paciente,
enquanto que a via subcutanea vai necessitar de transporte linfatico até a veia subclavia
esquerda, por onde o medicamento vai atingir a circulagdo sistémica, e esse processo de
transporte conta com obstaculos para as moléculas do medicamento, que acaba sendo, em
parte, perdido (18).

Outra vantagem do uso dos anticorpos monoclonais é a sua metabolizagéo realizada
principalmente através do sistema reticuloendotelial, e ndo na via do citocromo p450 no figado
(18,20) . Dessa forma as chances de efeitos adversos hepatotéxicos diminui, pois o figado
nao é sobrecarregado com a metabolizagdo desse medicamento (18,20). No caso dos
anticorpos monoclonais a via principal de metabolizagao vai ser por degradagéao protéica nas
células reticuloendoteliais presentes na pele, musculos, figado e intestino, onde séao
realizadas 33, 24, 16 e 12% da metabolizacdo dos anticorpos monoclonais, respectivamente.

Outro fator considerado para o baixo nimero de efeitos adversos nessa terapéutica é
a baixa permeabilidade da barreira hematoencefalica para anticorpos monoclonais,
diferentemente dos medicamentos profilaticos de uso oral para enxaquecas convencionais
(18,20). A barreira hematoencefalica em condigbes saudaveis € impermeavel para anticorpos
monoclonais, contudo é possivel observar doses baixas desses anticorpos no parénquima
cerebral (0.35% do medicamento) e doses ainda mais baixas no fluido cerebrospinal (menos
de 0.1%) (18). E, mesmo em doses baixas, os receptores Fc neonatais vao atuar no plexo
coroide para que as moléculas de IgG presentes no fluido cerebrospinal sejam rapidamente
retornadas a circulagao vascular (18).

Dentre os anticorpos monoclonais que atuam no CGRP, visando o tratamento de
enxaqueca, temos como representantes o Erenumab, o Eptinezumab, o Fremanezumab e o
Galcanezumab (14,15,16).

Erenumab
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Diferente dos demais anticorpos monoclonais, o Erenumab é o Unico medicamento
dessa classe que atua na via do CGRP que é totalmente humano e que, ao invés de agir
diretamente no peptideo CGRP, age em seu receptor canbnico (20, 14). Mais
especificamente o Erenumab vai ser uma imunoglobulina do tipo 1IgG2 que vai atuar
bloqueando a produgao de AMP ciclico induzida por CGRP, ao se ligar competitivamente e
reversivelmente ao receptor desse neuropeptideo (20, 14). A afinidade do Erenumab pelo
receptor de CGRP chega a ser 5000 vezes mais alta do que sua afinidade pelos outros
receptores dessa familia (receptores de amilina, calcitonina e adrenomedulina), conferindo a
esse medicamento o seu baixo perfil de eventos adversos (20, 14). Ainda mais, esse
medicamento apresentou uma taxa de meia vida de aproximadamente 28 dias, tornando-o
ideal para tratamentos profilaticos continuos com baixa taxa de desisténcia entre os pacientes
(18).

Eptinezumab

O Eptinezumab é um anticorpo monoclonal humanizado que atua diretamente no
neuropeptideo CGRP, tanto em sua subunidade alfa quanto na beta (18). Esse anticorpo é
da classe 1gG1 e, diferentemente dos outros anticorpos monoclonais citados neste texto, é
desenvolvido a partir de células de leveduras, ao contrario de células ovarianas de hamsters,
como é o caso dos outros (20). Outra diferenga importante entre o Eptinezumab e os outros
anticorpos para tratamento profilatico de enxaquecas é a sua via de administragdo. A
aplicacido desses anticorpos monoclonais deve ser sempre parenteral, por serem compostos
de proteinas, contudo o Eptinezumab vai ser o Unico medicamento entre esses que sera
injetado pela via intravenosa, enquanto os outros seréo injetados via subcutaneo (20, 18).
Essa diferenga na via de aplicagao garantiu ao Eptinezumab o resultado de concentragao
sérica maxima mais alto entre os medicamentos aqui discutidos, alcangando seu valor
maximo em apenas 4,8 horas apos a injecdo e mantendo um tempo de meia vida de em
média 31 dias (20, 18).

Fremanezumab

Assim como o Eptinezumab, o Fremanezumab é um anticorpo monoclonal
humanizado que atua diretamente no CGRP de forma potente, tanto em sua isoforma alfa
quanto beta (15). Contudo esse medicamento pertence a classe das imunoglobulinas IgG2a
e sera administrado de forma subcuténea. Foi observado um fator interessante em seus
estudos, no qual pacientes com menores IMC apresentaram concentragdes séricas maximas

desse medicamento mais altas do que aqueles com maiores indices de IMC (20, 15). Outro
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fator observado em seus estudos foi que a dose minima para que esse medicamento se
tornasse eficiente no tratamento foi de injegées de pelo menos 225 mg (20). Em relagéo ao
seu tempo de meia vida foram encontradas divergéncias entre 2 estudos. No primeiro esse
tempo foi indicado como 31 dias, enquanto o outro relata um tempo de 39-48 dias para a

metabolizacdo de metade do medicamento (20,18).

Galcanezumab

O terceiro anticorpo monoclonal humanizado que vai atuar diretamente no CGRP ¢é o
Galcanezumab. Ele vai ser capaz de se ligar tanto a forma alfa quanto a forma beta desse
neuropeptideo, evitando que esse realize sua fungao de vasodilatagéo (18, 16). Pertencente
a classe lgG4, esse medicamento vai ser administrado pela via subcutanea e apresenta um
tempo de meia vida de 25-30 dias com um tempo para concentracdo sérica maxima
apresentado entre o 7° e 14° dia ap6s administragao (20, 18). Um achado importante foi que
o fluxo de sangue dérmico induzido por capsaicina foi interrompido de forma prolongada
quando esse medicamento era administrado em doses acima de 5 mg, esse fluxo sanguineo

ficou interrompido por cerca de 42 dias (20, 26).
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5. METODO

O estudo sera realizado por meio de uma revisao sistematica da literatura visando
responder a eficacia dos anticorpos monoclonais no tratamento da enxaqueca.

Esse método de pesquisa foi selecionado pois consiste em uma forma sistematica de
se realizar uma sintese de evidéncias cientificas, sendo caracterizada uma metodologia
rigorosa e minuciosa. Visa compilar resultados de estudos primarios, por meio de uma reviséo
imparcial e abrangente, avaliando e selecionando os que mais se adequam ao tema.

O estudo a ser realizado, portanto, seguira os passos de uma revisao sistematica ja
estabelecida na literatura, sendo dividida nos passos: Elaboragcdo de uma pergunta de
pesquisa, formulagdo de estratégia de pesquisa, busca na literatura, selegcdo de artigos,
extracdo de dados, avaliagdo da qualidade metodoldgica, sintese de dados, avaliagdo da

qualidade das evidéncias €, por fim, a redacdo da revisao sistematica.

5.1 Elaboracao de uma pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa deve instigar a relagédo entre eventos, sendo esta formada por
componentes descritos no acrénimo PICO. A pergunta guia do presente trabalho "Qual o
progndstico e taxa de melhora dos pacientes com enxaqueca tratados com Anticorpos

Monoclonais?" foi elaborada por meio do anagrama sendo descrito da seguinte forma.

Abreviagao Descrigcao Componentes da pergunta
P populacéo a ser Pacientes que possuem diagnéstico de enxaqueca
estudada
I intervencéao Tratamento da enxaqueca com anticorpos monoclonais
C comparacao Comparar com pacientes que nao utilizaram o tratamento com

anticorpos monoclonais

O desfecho Analisar o prognéstico e eficacia dos pacientes que foram submetidos
ao tratamento com anticorpos monoclonais

5.2 Formulagao de estratégia de pesquisa e busca na literatura

Esta etapa deve ser padronizada e devidamente registrada conforme é feita,
possibilitando sua reprodugao por outros pesquisadores.

Inicialmente sera realizada a selegao dos termos cientificos que serao utilizados para
a pesquisa nas bases de dados. Esses termos serao localizados no DeCS (Descritores em

Ciéncias da Saude) e no MeSH (Medical Subject Headings) e, em seguida, utilizados nas
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bases de dados selecionadas com o auxilio dos operadores booleanos ("AND", "OR" ou
"NOT").

As bases de dados a serem utilizadas para a elaboragédo da busca de artigos para
revisao sistematica serao: Scielo, Pubmed, Scopus (elsevier), Lilacs (bvsalud) e, por fim, Web

of Science.

5.3 Selegéao de artigos

Efetuada a busca, os estudos encontrados passardo por uma anadlise, sendo
considerados, entao, elegiveis ou ndo para o estudo. Essa sele¢do sera realizada por ambos
os pesquisadores, visando a reducdo da presencga de viéses, e sera feita por meio da
verificacdo dos titulos e resumos. Além disso, apds a obtencdo dos textos completos
previamente selecionados, sera analisado se competem aos critérios de elegibilidade.

E importante ressaltar que todos os artigos serdo registrados, identificando os

selecionados e os excluidos, assim como o motivo de suas exclusodes.

Critérios de elegibilidade

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
Estudos publicados do ano 2010 a 2021 Estudos fora da pergunta de pesquisa
Estudos realizados em humanos e modelo Teses, dissertacdes e relatos de caso
animal
Estudos em Portugués, Inglés e Espanhol Estudos em outras linguas sendo as
citadas nos critérios de inclusao

5.4 Extracao de dados

A etapa de extracdo de dados é caracterizada pela coleta de informacgdes presentes
nos estudos que serao utilizadas na elaboragéo da revisao. Serdo coletados e organizados
em uma tabela os seguintes dados: Referéncia do estudo, titulo, data de publicagao, objetivos
do estudo, tipo de estudo, amotra e populagéo (niumero, idade, sexo), intervengao, resultados

e desfecho apresentado.

5.5 Avaliagao de qualidade metodolégica
A avaliacdo de qualidade dos estudos selecionados possui grande relevancia na
metodologia da revisdo sistematica. E responsavel por indicar confianga aos resultados

apresentados no fim do estudo. Sera utilizado, para auxilio na avaliagao critica, o instrumento
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GRADE (Grading of Recomendations Assessment, Developing and Evaluation). Ele classifica

a qualidade de evidéncia dos estudos em quatro niveis: alta, moderada, baixa ou muito baixa.

5.6 Sintese de dados e avaliagao da qualidade das evidéncias

Essa etapa sera realizada por meio de uma compilacdo de todos os dados obtidos
nos estudos selecionados. Analisara os resultados semelhantes entre os artigos e também
suas divergéncias. A avaliagdo de qualidade de evidéncia do estudo leva em conta as

caracteristicas dos estudos individuais utilizados para a elaboragao.

5.7 Redagéao da revisao sistematica
A redacdo sera feita como é indicada pelo método. Iniciaremos pela escrita da
metodologia, seguida dos resultados/ discussao, conclusédo e, por fim, a introdugdo e o

resumo.
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6. RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se obter, tendo em vista o recente desenvolvimento desse tratamento e sua
respectiva aprovacao para administragdo no Brasil, comprovagdes cientificas positivas

referentes ao uso de anticorpos monoclonais no tratamento de enxaquecas.
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7. CRONOGRAMA

Periodo de realizagao

Atividade

Ago

Set

Out

Nov Dez Jan Fev

Mar

Abr

Mai

Jun

Jul

Elaboragéo de pergunta
de pesquisa

Formulacédo de
estratégia de pesquisa e
busca na literatura

Selegéo de artigos

Extracdo de dados

Avaliacao de qualidade
metodoldgica

Sintese de dados e
avaliagcéo de qualidade
de evidéncias

Elaboragao do relatério
parcial

Redacgéo do material
para apresentagcdo em
evento cientifico

Elaboragao do relatério
final e artigo

Entrega do relatorio final
e artigo
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8. PLANO DE TRABALHO

Os alunos lzabella Sena de Oliveira e Amyr Abdala Gomes, sob orientagdo do

professor Milton Rego de Paula Junior e conforme o estipulado no Manual de Iniciagao

Cientifica - 2021 do Uniceub, se responsabilizardo pela execugédo do Projeto de Pesquisa

"Utilizagdo de Anticorpos Monoclonais no Tratamento de Enxaquecas". Cada académico

possuira seu plano individual, visando a execucado de suas funcbes pré determinadas de

forma equilibrada.

8.1 Plano individual:

A aluna Izabella Sena de Oliveira competira:

Realizar a formulagéo da pergunta de pesquisa

Formular a estratégia de pesquisa e realizar a busca de estudos nas bases de dados
Pubmed e Web of Science

Selecionar seus artigos de acordo com os critérios de elegibilidade

Extrair dados dos seus estudos selecionados

Avaliar qualidade metodoldgica de metade dos artigos selecionados

Realizar a sintese de dados

Elaborar o relatério parcial

Redigir material para apresentagdo em evento cientifico (introdugao, metodologia,
discussao)

Elaborar o relatério final e o artigo

Ao aluno Amyr Abdala Gomes competira:

Realizar a formulagédo da pergunta de pesquisa

Realizar a busca de estudos nas bases de dados Scielo, Scopus e Lilacs
Selecionar seus artigos de acordo com os critérios de elegibilidade
Extrair dados dos seus estudos selecionados

Avaliar qualidade metodoldgica de metade dos artigos selecionados
Avaliar a qualidade das referéncias selecionadas

Elaborar o relatério parcial

Redigir material para apresentagao em evento cientifico (conclusao)

Elaborar o relatério final e o artigo
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10. RECURSOS MATERIAIS (ORCAMENTO)

O presente estudo ndo demanda a utilizagdo de recursos materiais para sua

elaboracéo.
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