CGRP e SARS-CoV-2
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A pandemia provocada pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) é, em termos
clinicos, eminentemente caracterizada por uma doenga respiratoria aguda grave
(conhecida genericamente como COVID-19), podendo haver, no decurso dessa
mesma infec¢do, envolvimento de outros 6rgaos e sistemas, numa dimensdo que
carece ainda de conhecimento detalhado.! A transmissao é feita principalmente
por pequenas goticulas respiratdrias, sendo este um dos aspectos do
comportamento do virus que mais tem contribuido para a dimensao que toda
esta situacdo esta a alcancar, a nivel mundial.l

O péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) é um pequeno
neuropéptido de 37 aminoacidos que pode ser encontrado em células
neuroenddcrinas, em fibras sensitivas de tipo C, em células endoteliais e no
tecido linféide do pulmdao normal, exercendo um reconhecido efeito
vasodilatador.2 Ora, perante uma agressdao como a decorrente da infeccdo pelo
SARS-CoV-2, é teoricamente expectavel que um dos mediadores quimicos que
pode estar implicado em algumas das cascatas fisiopatolégicas da COVID-19
possa ser, de facto, o CGRP. A distribuicdo ubiqua do péptido poder-nos-a
permitir esta conjectura tedrica, que carece, naturalmente, de demonstragdo
pratica.

Por isso, é legitima a duvida sobre se a utilizacdo de anticorpos
monoclonais dirigidos contra o receptor do CGRP (erenumab) ou contra o
proprio CGRP (fremanezumab, galcanezumab e eptinezumab), nem todos ainda
disponiveis no mercado nacional, podera ter alguma implicacdo no risco de
infeccdo a SARS-CoV-2. E ainda que a duvida seja legitima, a resposta é 6bvia:

ndo existe qualquer evidéncia que permita fazer esta ligacao fisiopatologica.



De qualquer modo, se revisitarmos os resultados obtidos nos ensaios
clinicos para cada um dos farmacos citados, particularmente no tocante aos

dados de seguranca, encontramos respostas tranquilizadoras.

Erenumab

Num estudo randomizado e controlado com placebo, de fase 2, em
doentes com enxaqueca cronica3, referiram sintomas respiratérios (tosse e
dispneia) menos de 1% dos individuos expostos a placebo, enquanto que os
submetidos a tratamento com erenumab 70 e 140 mg ndo referiram, de todo,
esses sintomas (0%)3. No mesmo estudo, 6% dos individuos do brago placebo
reportaram a ocorréncia de nasofaringite, enquanto o mesmo aconteceu em 3%
e 2% dos individuos tratados com erenumab 70 e 140 mg, respectivamente3.
Ainda assim, reportaram o diagnéstico de uma infec¢do respiratéria alta 3% dos
individuos tratados com qualquer uma das doses do anticorpo monoclonal, o que
apenas aconteceu em 1% dos individuos submetidos a placebo3.

No estudo STRIVE, um estudo de fase 3 com doentes portadores de
enxaqueca episddica, os dados de seguranca sdo sobreponiveis, ndo havendo
qualquer diferenca estatisticamente significativa entre os diagndsticos de
nasofaringite ou infec¢ao respiratdria alta nos individuos submetidos a placebo e
nos que foram expostos a erenumab 70 ou 140 mg* Mais ainda, 1.9% dos
sujeitos expostos a placebo reportou sintomas sugestivos de gripe
(categorizados como “influenza”), enquanto apenas 1.3% dos tratados com 70
mg de erenumab o fizeram também, assim como 2.5% dos que ascenderam aos
140 mg de anticorpo monoclonal“.

No estudo ARISE, conduzido em individuos com diagndstico de enxaqueca
episddica e comparando placebo com 70 mg de erenumab, o mesmo perfil de
seguranga volta a ser identificado®. A nasofaringite foi reportada em 5.9% dos
individuos submetidos a placebo (versus 5.3% dos tratados com erenumab 70
mg); o diagnéstico de sindrome gripal foi considerado em 3.5% dos sujeitos
incluidos no brago placebo (versus 3.9% dos submetidos a erenumab 70 mg); e
4.8% dos individuos submetidos a placebo reportaram uma infec¢do respiratéria

alta (versus 6.4% dos submetidos aos 70 mg do anticorpo monoclonal)®.



Fremanezumab

Os dados obtidos nos estudos subjacentes a aprovagdo do fremanezumab
para tratamento da enxaqueca sao semelhantes, no que diz respeito a eventuais
queixas respiratoérias desenvolvidas pelos individuos incluidos, como efeitos
adversos.

Num estudo de fase 2b, em que se compararam duas doses diferentes de
fremanezumab (225 e 675 mg) com placebo, 2% dos individuos submetidos a
tratamento activo (em qualquer uma das doses), assim como 2% dos submetidos
a placebo referiram nasofaringite como efeito adverso®. Sindrome gripal foi
reportada em menos de 1% dos individuos submetidos a placebo, em 1% dos
tratados com a dose mais alta de fremanezumab e em 2% dos submetidos a 225
mg do anticorpo monoclonal®. Foi ainda reportada a ocorréncia de infec¢do
respiratoria alta em 4% dos individuos pertencentes ao braco placebo, em 4%
dos submetidos a 225 mg de fremanezumab e em apenas 2% dos que foram
tratados com a dose mais alta do anticorpo®. Neste estudo, foram reportados
casos de bronquite apenas na populacdo de individuos submetidos a
fremanezumab: 4% dos submetidos a dose mais baixa e 1% dos tratados com
675 mg do anticorpo®.

Foram conduzidos dois estudos de fase 3 (programa HALO) utilizando o
fremanezumab e comparando-o com placebo (tanto para a enxaqueca crénica
como para a episddica), sendo que o perfil de efeitos adversos (em particular de
natureza respiratoria) foi sobreponivel ao ja citado, ndo havendo diferencas
significativas entre a populacdo de individuos submetida a tratamento activo e

aquela sujeita a placebo”8.

Galcanezumab

Dois estudos de fase 2 permitiram demonstrar que o galcanezumab é
eficaz e seguro no tratamento profilactico da enxaqueca. No primeiro dos
estudos?, foi comparada a dose de 150 mg de anticorpo monoclonal com placebo
e nao se verificaram, em termos de seguranc¢a, quaisquer efeitos adversos

preocupantes. Relativamente aos eventos que implicaram o aparelho



respiratorio, 7% dos individuos incluidos no brago placebo referiram
nasofaringite, enquanto o mesmo aconteceu em apenas 4% da populacdo de
individuos submetidos a tratamento activo®. Ainda assim, infec¢do do trato
respiratorio superior foi referida em 17% dos tratados com galcanezumab, o que
aconteceu em apenas 9% dos individuos submetidos a placebo®. Num outro
estudol%, em que se avaliaram quatro doses diferentes de galcanezumab (5, 50,
120 e 300 mg), comparando-as com placebo, o perfil de efeitos adversos
reportados foi semelhante: 8.8% dos individuos incluidos no brago placebo
apresentaram infec¢do respiratdria alta como efeito adverso, enquanto o mesmo
aconteceu para 10.3%, 11.8%, 11.4% e 6.0% dos individuos expostos a 5, 50, 120
e 300 mg de galcanezumab, respectivamente; relativamente a nasofaringite,
apenas se concretizou uma diferenca estatisticamente significativa entre os
11.8% dos individuos que a referiram, tendo sido tratados com 5 mg de
galcanezumab e os 2.2% que reportaram esse mesmo efeito adverso, no braco
placebo (para todas as outras doses ndo houve qualquer diferenca
significativa)10.

Os estudos EVOLVE-111 e EVOLVE-212 avaliaram a eficacia e segurancga do
galcanezumab no tratamento profilactico da enxaqueca episédica. No EVOLVE-1
foram comparadas duas doses de galcanezumab (120 e 240 mg) com placebo,
ndo se tendo identificado qualquer efeito adverso de novo (particularmente
respiratério), que, quando comparado com o braco placebo, tivesse gerado
qualquer diferenca estatisticamente significativa (e foram reportados os
seguintes eventos: nasofaringite, bronquite, tosse, gripe e congestdo nasal)l. Os
dados de seguranca do estudo EVOLVE-2 foram genericamente semelhantes??,
mas foi recentemente publicada uma andlise integrada de todos os ensaios
envolvendo o galcanezumab, quando utilizado no tratamento profilactico da
enxaquecal3, que evidenciou alguns numeros interessantes: 1) nos estudos
controlados com placebo, a dose de 240 mg de galcanezumab associou-se a
nasofaringite em 4.3% dos expostos, versus 6.5% no brago placebo (p<0.05); 2)
quando considerados os dados de todos os doentes expostos ao anticorpo
monoclonal, independentemente do desenho do estudo, ndo se identificou
qualquer diferenca estatisticamente significativa versus placebo em relacdao aos

eventos adversos infeccdo respiratoria alta, tosse, bronquite e sindrome gripal.13



Eptinezumab

Num estudo de fase 2b publicado em meados de 201914, em que se
compararam quatro doses de eptinezumab (10, 30, 100 e 300 mg) com placebo,
a infeccdo do tracto respiratério superior foi o efeito adverso de natureza
respiratéria mais reportado, particularmente nos individuos submetidos a dose
mais elevada do anticorpo (10.7%, versus 5.0% no bracgo placebo e 6.9%, 5.7% e
6.6% para os tratados com 10, 30 e 100 mg do medicamento activo,
respectivamente)4. (Note-se que ja o estudo de prova-de-conceito publicado em
2014 o tinha referido - 9% nos tratados com 1000 mg de ALD403 versus 7% nos
submetidos a placebo?®). Bronquite foi reportada em 7.4% dos individuos
randomizados para o braco placebo e todos os que receberam eptinezumab
referiram esse efeito adverso em percentagens inferiores. Do mesmo modo, os
doentes tratados com 10 e 30 mg do anticorpo referiram menos nasofaringites
que os individuos a receber placebo (5.0%)*.

Este perfil de efeitos adversos respiratorios foi corroborado nos estudos
de fase 3 (PROMISE-11¢, em que se compararam as doses de 30, 100 e 300 mg de
eptinezumab com placebo, no tratamento da enxaqueca episédica e
PROMISE-217, em que as doses de 100 e 300 mg foram comparadas com placebo,
mas ja em individuos com enxaqueca croénica). Neste ultimo caso, a infec¢do
respiratoria alta aconteceu em 5.5% dos individuos submetidos a placebo, o que
se revelou superior aos 4.2% referidos pelos tratados com a dose mais baixa do

anticorpo e aos 5.4% dos que receberam a dose mais elevadal’.

Em suma, toda a evidéncia recolhida nos multiplos ensaios clinicos
supracitados nao permite afirmar que exista qualquer relacao entre a utilizagdo
de anticorpos monoclonais anti-receptor ou anti-CGRP e maior risco de
intercorréncias respiratoérias. No caso concreto da infeccdo a SARS-CoV-2, ndo
existe mesmo qualquer informacdo publicada, que possa implicar os anticorpos

monoclonais em apreco.
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