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W.T.  Anselmo-Lima,  E.  Tamashiro,  F.R.  Romano  et  al.

Objetivo:  Revisar  o  estado  atual  das  indicações  de  imunobiológicos  em  rinossinusite  crônica.
Método:  A  Academia  Brasileira  de  Rinologia  reuniu  diferentes  especialistas  para  sugerir  uma
conduta que  considerasse  suas  particularidades  e  seus  aspectos  relacionados  à  realidade  naci-
onal.
Resultados:  De  particular  interesse  para  a  tomada  de  decisão  serão  a  identificação  dos  sub-
grupos de  pacientes  refratários  às  opções  de  tratamento  pré-existentes  e  a  construção  de
uma estratégia  que  realmente  melhore  a  qualidade  de  vida  deles,  dentro  da  melhor  relação
custo-benefício.
Conclusão: O  uso  de  imunobiológicos  é  uma  opção  válida  para  tratamento  em  casos  mais  graves.
Essa estratégia  deve  ser  mais  bem  compreendida  e  aprimorada  no  futuro,  com  mais  estudos  e
maior experiência  clínica.
©  2021  Associação  Brasileira  de  Otorrinolaringologia  e  Cirurgia  Cérvico-Facial.  Publicado
por Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

Atualmente,  observa-se  um  aumento  expressivo  de
publicação  de  artigos  sobre  o  uso  dos  novos  imunobiológicos
em  fenótipos  específicos  da  rinossinusite  crônica  (RSC)
que  mudaram  os  paradigmas  de  seu  tratamento  em  casos
refratários  à  terapia  convencional.1 Diante  da  rápida  e
crescente  oferta  desses  novos  medicamentos,  a  Academia
Brasileira  de  Rinologia  reuniu  diferentes  especialistas  para
revisar  o  estado  atual  das  indicações  de  imunobiológicos  em
RSC,  consideraram-se  suas  particularidades  e  seus  aspectos
relacionados  à  realidade  nacional.  Hoje,  os  imunobioló-
gicos  voltados  para  o  tratamento  da  rinossinusite  crônica
com  pólipos  nasais  (RSCcPN)  atuam  exclusivamente  na
inflamação  do  tipo  2.

A  inflamação  do  tipo  2,  anteriormente  chamada  de
inflamação  do  tipo  T  helper  do  tipo  2  (Th2),  é  orquestrada
por  mediadores  inflamatórios  produzidos  por  células  Th2,
como  as  citocinas  IL-4,  IL-5,  IL-9  e  IL-13,  tem  o  eosinófilo
como  o  principal  marcador  celular,  além  da  presença ele-
vada  de  IgE  local  ou  circulante.  Com  a  posterior  identificação
da  participação  de  outras  células  não  Th2  capazes  de  pro-
duzir  o  mesmo  perfil  de  citocinas,  como  as  células  linfoides
inatas  do  tipo  2  (ILC2),  a  inflamação  passou  a  ser  denomi-
nada  como  do  tipo  2.

Um  aspecto  essencial  foi  o  reconhecimento  de  que  a
RSC  engloba  uma  gama  de  situações  com  bases  fisiopato-
gênicas  distintas,  embora  tenham  características  clínicas
comuns.  Consequentemente,  formas  específicas  de  RSC
apresentam  prognóstico  e  respostas  distintos  a  um  determi-
nado  tratamento.  Um  estudo  multicêntrico  recente  revelou
que  35%  dos  pacientes  com  RSCcPN  apresentaram  recor-
rência  em  6  meses.2 Na  busca  por  identificar  os  fatores
potencialmente  associados  à  pioria  dos  desfechos,  a  endo-
tipagem,  através  do  uso  dos  biomarcadores,  pode  ajudar  a
observar  quais  pacientes  apresentam  inflamação  tipo  2  e  que
responderiam  melhor  a  esses  novos  tratamentos.2,3

Interleucinas do tipo 2 e seu efeitos nas RSC

A  IL-5  é uma  citocina  que  controla  a  diferenciação e
maturação  dos  eosinófilos  na  medula  óssea,  bem  como  induz

a  ativação e  aumenta  a  sobrevivência  deles  no  tecido,
reduz  o  grau  de  apoptose.3---5 Os  efeitos  da  IL-4  englobam
a  diferenciação  de  linfócitos-T  em  Th2,  indução dos  linfóci-
tos  B  para  produção de  IgE,  quimiotaxia  para  eosinófilos  e
recrutamento  e  ativação de  mastócitos  e  basófilos.3---5 A  IL-13
é  quimiotáxica  para  eosinófilos,  induz  linfócitos  B  a  produ-
zirem  IgE  e  ativa  mastócitos  e  basófilos.  Além  disso,  induz
a  secreção  de  muco,  hiperplasia  de  células  caliciformes  e
produção  de  colágeno.3---5 A  IL-33  também  é  um  mediador  da
inflamação  do  tipo  2.  Liga-se  a  um  receptor  de  superfície
em  linfócitos  Th2,  ILC2,  basófilos,  eosinófilos,  mastócitos,
células  dendríticas  entre  outras,  ativa  a  inflamação  nas  vias
respiratórias.  A  exposição  direta  do  epitélio  das  vias  aéreas
ao  S.  aureus  aumenta  a  expressão  de  IL-33  e  TSLP,  que
induzem  a  produção  de  citocinas  como  a  IL-5  e  IL-13,  desem-
penham  um  papel  no  aparecimento  e/ou  manutenção  da
inflamação  tipo  2  na  RSCcPN.2,5

Imunobiológicos

Diversos  produtos  imunobiológicos  têm  sido  estudados  para
uso  em  doenças respiratórias,  como  anti-IgE  (omalizumabe),
anti-IL-5  (mepolizumabe,  reslizumabe,  benralizumabe),
anti-IL-4  e  anti-IL-13  (dupilumabe),  dentre  outros.

Anti-IgE (omalizumabe)

Omalizumabe  é  um  anticorpo  monoclonal  anti-IgE  inicial-
mente  aprovado  em  2003  pela  FDA  para  o  tratamento  de
asma  alérgica  moderada-persistente,  não  controlada  com
corticosteroides  inalatórios,  é  o  primeiro  imunobiológico
usado  para  doenças inflamatórias  do  tipo  2.6---9 Atualmente,
a  sua  indicação  também  ocorre  para  pacientes  com  urticá-
ria  crônica  e,  muito  recentemente,  para  o  paciente  com
RSCcPN.10 Para  asma,  estudos  demonstraram  melhoria  no
controle  da  doença, redução no  número  de  exacerbações
e  da  necessidade  de  corticosteroide  oral  e  do  uso  de
medicações  de  resgate.7,10---12 Após  a  administração subcu-
tânea,  omalizumabe  é  lentamente  absorvido,  atinge  o  pico
das  concentrações  séricas  após  uma  média  de  7  a  8  dias,
com  meia-vida  terminal  de  26  dias.13,14
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Revisão  do  uso  em  RSC

Dadas  as  altas  concentrações  de  IgE  na  mucosa  no  tecido  do
pólipo  nasal  e  sua  relevância  para  a  gravidade  da  doença e
comorbidade,  a  sua  inibição pode  ter  impacto  em  pacientes
com  RSCcPN.15

Em  um  estudo  de  fase  II  randomizado,  duplo-cego,  con-
trolado  por  placebo  em  pacientes  com  RSCcPN  e asma
associada,  Gevaert  et  al.  selecionaram  pacientes  para  rece-
ber  4  a  8  doses  subcutâneas  de  omalizumabe  (n  =  16)  ou
placebo  (n  =  8)  por  16  semanas.16 Houve  redução significante
nas  pontuações  do  escore  endoscópico  de  pólipo  nasal  e  no
escore  tomográfico  de  Lund-MacKay  no  grupo  omalizumabe
em  comparação  com  o  grupo  placebo.  Além  disso,  o  omalizu-
mabe  teve  um  efeito  benéfico  significantemente  maior  sobre
os  sintomas  nasossinusais,  inclusive  congestão  nasal,  rinor-
reia  anterior  e  perda  do  olfato,  bem  como  sintomas  das  vias
aéreas  inferiores,  inclusive  sibilância  e  dispneia.  Por  fim,  o
omalizumabe  também  foi  associado  a  melhores  escores  de
qualidade  de  vida  em  pacientes  com  RSCcPN  e asma.8,10,16

Pinto  et  al.,  em  outro  ensaio  clínico  randomizado,
duplo-cego,  controlado  por  placebo  em  RSCcPN  refratá-
ria,  randomizaram  pacientes  para  receber  omalizumabe  ou
placebo  por  6  meses.17 O  tratamento  com  omalizumabe
foi  associado  a  uma  melhoria  significante  na  qualidade
de  vida  (SNOT-20)  em  vários  intervalos  de  tempo,  inclu-
sive  3,  5  e 6  meses  de  acompanhamento  em  comparação
com  a  linha  de  base,  ao  passo  que  não  houve  mudanças
significantes  no  grupo  de  controle.8,17

Rivero  e  Liang,  em  uma  revisão  sistemática  que  incluiu
estudos  de  terapia  anti-IgE,  não  encontraram  redução esta-
tisticamente  significante  no  escore  de  pólipo  nasal  em
comparação  com  o  grupo  placebo,  embora  tivesse  uma  ten-
dência  de  melhoria.18 No  entanto,  a  análise  post  hoc,  os
autores  observaram  que  os  pacientes  que  tinham  asma  grave
concomitante  apresentaram  redução estatisticamente  signi-
ficante  no  escore  de  pólipo  nasal.  Concluíram  que  a  terapia
anti-IgE  reduz  a  pontuação  no  escore  dos  pólipos  nasais  em
pacientes  com  asma  grave  associada.18

Em  outra  revisão  sistemática,  Tsetsos  et  al.19 com-
pararam  os  resultados  dos  ensaios  clínicos  randomizados
conduzidos  por  Gevaert  et  al.16 e  por  Pinto  et  al.17 no
estudo  da  eficácia  do  omalizumabe  em  pacientes  com  RSC-
cPN  e  asma  associada.  A  melhoria  clínica  foi  medida  em
ambos  os  ensaios  clínicos  por  meio  do  escore  total  de
pólipo  nasal,  opacificação  sinusal  à  tomografia  computado-
rizada  de  seios  paranasais,  medidas  de  qualidade  de  vida  e
pico  do  fluxo  de  ar  nasal,  fluxo  inspiratório  nasal  e  olfato
(UPSIT).10,19 Enquanto  o  ensaio  clínico  conduzido  por  Pinto
et  al.  não  encontrou  alterações  estatisticamente  significan-
tes  em  qualquer  das  categorias  citadas,  o  estudo  conduzido
por  Gevaert  et  al.  encontrou  melhoria  significante  em  todas
as  medições,  exceto  para  fluxo  de  ar  nasal  e  olfato.  Deve-
-se  ressaltar  também  que  o  estudo  feito  por  Gevaert  et  al.
teve  como  limitações  a  inclusão  de  um  número  limitado  de
participantes  (n  =  24),  a  inflamação  eosinofílica  basal  mais
elevada  nos  indivíduos  tratados  com  placebo  (apesar  da
randomização)  e  a  elevada  taxa  de  abandono  no  grupo  pla-
cebo  (50%).  Pinto  et  al.  também  ressaltaram  a  limitação  em
relação  ao  número  de  participantes  inscritos  no  seu  estudo,
destacaram  a  necessidade  de  um  ensaio  com  maior  número
de  pacientes.  Duas  outras  revisões  sistemáticas  também

apontaram  a  necessidade  de  avaliação  adicional  da  eficácia
da  terapia  anti-IgE  nesses  pacientes.20,21

Gevaert  et  al.,  mais  recentemente,  publicaram  os  resul-
tados  dos  estudos  de  Fase  III  POLYP  1  e  2.22 Demonstraram
que  os  doentes  tratados  com  omalizumabe  e  mometasona
intranasal  obtiveram  melhorias  estatisticamente  significan-
tes  no  escore  de  pólipo  nasal  e  na  pontuação  diária  de
congestão  nasal  em  comparação  com  a  terapia  padrão
(placebo  e  mometasona  intranasal).  Essa  diferença  nos  parâ-
metros  foi  observada  desde  a  primeira  avaliação  na  quarta
semana,  até  a  24a.  Entre  os  objetivos  secundários,  foram
observadas  melhorias  no  escore  de  qualidade  de  vida  nasos-
sinusal  (sino-nasal  outcome  test-22 ---  SNOT-22),  no  teste
de  identificação  de  olfato  da  Universidade  da  Pensilvânia
(UPSIT),  no  total  nasal  symptom  score  (TNSS)  e  na  queixa
específica  de  olfato.  Além  disso,  foram  observadas  reduções
na  rinorreia  posterior  e  rinorreia  anterior.  Nos  estudos,  oma-
lizumabe  foi  geralmente  bem  tolerado  e  o  seu  perfil  de
segurança  foi  consistente  com  estudos  anteriores.22

Omalizumabe  demonstrou  ser  clinicamente  benéfico
também  em  pacientes  com  asma  moderada  a  grave  e
rinossinusite  fúngica  alérgica  (RSFA)  associada.23 Mostafa
et  al.13 compararam  uma  única  injeção pós-operatória
de  omalizumabe  (na  dose  de  150  mg;  n  =  10)  com  spray
de  corticosteroides  intranasais  (budesonida  ou  furoato  de
mometasona,  100  �g  duas  vezes  ao  dia,  n  =  10)  por  6  meses
em  pacientes  com  RSFA,  os  pacientes  foram  avaliados  em  um
intervalo  de  4  semanas  por  6  meses.  Ambos  os  tratamentos
foram  eficazes  no  fim  de  24  semanas  de  acompanhamento,
mas  o  grupo  omalizumabe  mostrou  uma  resposta  endoscó-
pica  e  clínica  mais  significativa,  principalmente  nos  sintomas
alérgicos  como  espirros,  prurido  e  secreção  nasal.  Não  houve
efeitos  colaterais  significativos  em  qualquer  dos  grupos.2

A  diferenciação frequentemente  proposta  de  pacientes
com  pólipo  nasal  em  indivíduos  não  alérgicos  com  eosinófi-
los  sanguíneos  elevados  para  escolher  terapia  com  anti-IL-5
e  pacientes  alérgicos  para  abordagens  anti-IgE  não  é  apoiada
por  evidências.  Cabe  mencionar  que  o  omalizumabe  funci-
onou  pelo  menos  tão  bem  em  indivíduos  não  alérgicos  em
comparação  com  indivíduos  alérgicos.  Sabe-se  que  o  omali-
zumabe  diminui  os  anticorpos  IgE  livres,  mas  ainda  não  está
claro  qual  biomarcador  é  importante  para  o  seu  efeito  clí-
nico  em  pólipos  nasais.  Nenhum  biomarcador  atualmente
usado,  como  eosinófilos  sanguíneos  ou  IgE  sérica  total,
demonstrou  ajudar  na  seleção ou  predição  de  respostas  a
imunobiológicos.24 No  estudo  de  Gevaert  et  al.,  a  melho-
ria  nos  escores  de  pólipos  nasais  totais,  de  opacificação  dos
seios  paranasais  e  de  sintomas  nasais,  inclusive  o  olfato,
ocorreu  tanto  em  indivíduos  alérgicos  como  não  alérgicos.16

Além  disso,  omalizumabe  melhorou  significantemente  os  sin-
tomas  de  asma  e  a  qualidade  de  vida,  independentemente
da  presença de  alergia.25 Observações  recentes  que  demons-
tram  a  eficácia  em  pacientes  com  asma  não  alérgica  apoiam
esses  achados.2

De  acordo  com  as  agências  regulatórias  da  Europa  (EMA
---  European  Medicines  Agency),  dos  Estados  Unidos  (FDA  ---
Food  and  Drug  Administration) e  do  Brasil  (Anvisa  ---  Agência
Nacional  de  Vigilância  Sanitária),  o  omalizumabe  é  indicado
para  tratamento  de  asma  alérgica  persistente  moderada  a
grave  não  controlada  com  corticosteroides  inalatórios  em
adultos  e  crianças (acima  de  6  anos),  como  terapia  adicio-
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nal  em  pacientes  adultos  e  pediátricos  (acima  de  12  anos)
com  urticária  crônica  espontânea  refratária  ao  tratamento
com  anti-histamínicos  H111 e  em  pacientes  adultos  (acima
de  18  anos)  com  RSCcPN  e  refratários  ao  tratamento  con-
vencional,  como  terapia  complementar  aos  corticosteroides
intranasais.11

Omalizumabe  é  administrado  por  injeção subcutânea  a
cada  2  a  4  semanas,  com  dosagem  baseada  pelo  nível  sérico
basal  de  IgE  (UI/mL),  medido  antes  do  início  do  tratamento,
e  pelo  peso  corpóreo  (kg).10

Uma  vez  que  o  omalizumabe  não  se  liga  à  IgE  que  já  está
ligada  a  receptores  nas  células  efetoras,  o  início  da  ativi-
dade  clínica  é  um  pouco  tardio.  Ensaios  clínicos  mostraram
benefícios  em  relação ao  placebo  após  4  semanas  de  terapia,
embora  os  efeitos  máximos  possam  demorar  mais  tempo.9

Assim,  a  corticoterapia  sistêmica  ou  inalatória  não  deve  ser
interrompida  imediatamente  após  o  início  da  terapia  com
omalizumabe.  A  redução da  dosagem  de  corticosteroides
deve  ser  tentada  gradualmente  ao  longo  de  várias  semanas
sob  a  orientação  médica.9

Omalizumabe  foi  geralmente  bem  tolerado  em  adoles-
centes  e  adultos  com  asma  alérgica  em  ensaios  clínicos.9

Deve  ser  administrado  em  clínica,  devido  a  um  risco  de  0,2%
de  anafilaxia.10

Anteriormente,  havia  preocupações  de  que  omalizumabe
fosse  associado  a  malignidade;  entretanto,  esse  risco  foi
descartado  após  estudo  de  coorte  prospectivo  EXCELS.26

Em  2014,  a  FDA  adicionou  riscos  cardiovasculares  ao  rótulo
do  omalizumabe.  Os  eventos  adversos  mais  comuns  foram
infecção  do  trato  respiratório  superior  e  reação  no  local  da
injeção,  dor  de  cabeça, embora  a  incidência  desses  even-
tos  tenha  sido  semelhante  à  do  placebo.9,10 As  reações
locais  mais  comuns  incluem  hematomas,  vermelhidão,  calor
e  coceira,  na  maioria  das  vezes  dentro  de  uma  hora  após  a
administração  da  medicação,  e  sua  frequência  geralmente
diminui  com  o  uso  continuado  do  medicamento.9 Embora
relações  causais  não  tenham  sido  demonstradas,  doenças
semelhantes  à  vasculite  eosinofílica,  como  a  GEPA,  tam-
bém  foram  relatadas  com  omalizumabe,  geralmente  com
redução  concomitante  da  terapia  com  corticosteroides.18

Por  último,  a  infecção oportunista  com  herpes  zoster  e
infecções  helmínticas  são  riscos  teóricos  e  o  monitoramento
dessas  infecções deve  ser  feito  a  critério  médico.18

Anti-IL-5 (mepolizumabe, reslizumabe
e  benralizumabe)

IL-5  é  uma  citocina  que  exerce  um  papel  fundamental  na
ativação,  diferenciação,  quimiotaxia  e  sobrevivência  dos
eosinófilos.27,28 Em  conjunto  com  as  citocinas  IL-4  e  IL-13,
é  um  típico  marcador  de  resposta  inflamatória  do  tipo  2
e  encontra-se  aumentado  em  grande  parte  dos  pacientes
com  RSCcPN.  Entretanto,  em  algumas  populações  como  a
chinesa,  seus  níveis  não  se  encontram  elevados  como  nas
populações  brancas.29

Mepolizumabe  e  reslizumabe  são  anticorpos  monoclo-
nais  antagonistas  da  IL-5.  Eles  se  ligam  à  IL-5  e  inibem
sua  sinalização,  consequentemente  reduzem  a  produção,
maturação  e  sobrevivência  de  eosinófilos.30,31 O  mepolizu-
mabe  inibe  a  bioatividade  da  IL-5  com  potência  nanomolar
ao  bloquear  a  ligação da  IL-5  à  cadeia  alfa  do  complexo

receptor  dessa  citocina  expressa  na  superfície  celular  do
eosinófilo,  de  maneira  a  inibir  a  sinalização  da  IL-5  e  reduzir
a  produção  e  a  sobrevivência  dos  eosinófilos.32 Reslizumabe
liga-se  especificamente  à  IL-5  e  interfere  com  a  ligação da
IL-5  ao  seu  receptor  de  superfície  das  células.33

Já  benralizumabe  é  um  anticorpo  monoclonal  direcio-
nado  ao  receptor  de  IL-5.  Ele  se  liga  à  subunidade  alfa
do  receptor  da  interleucina-5  humano  (IL-5R�)  com  alta
afinidade  e  especificidade.  O  receptor  IL-5  se  expressa
especificamente  na  superfície  dos  eosinófilos  e  basófilos.  A
ausência  da  fucose  no  domínio  Fc  de  benralizumabe  resulta
em  alta  afinidade  aos  receptores  FcγRIII  das  células  imu-
nológicas  efetoras  como  as  células  natural  killer  levando  à
apoptose  dos  eosinófilos  e  basófilos,  através  do  aumento  da
citotoxicidade  celular.34

Revisão  do  uso  em  RSC

Até  o  presente  momento,  existem  poucos  ensaios  clíni-
cos  randomizados  (ECR)  que  avaliem  esses  imunobiológicos
no  tratamento  de  pacientes  com  RSC.  Há  dois  ECR  com
benralizumabe,  um  deles  em  execução,35 três  com  mepoli-
zumabe  (um  ainda  em  andamento)36 e  um  com  reslizumabe,
além  de  duas  revisões  sistemáticas  sobre  o  uso  desses
imunobiológicos  para  tratamento  da  RSCcPN.37 Todos  eles
demonstram  que  os  diferentes  imunobiológicos  anti-IL-5
promovem  melhoria  em  relação ao  grupo  placebo  nos  diver-
sos  parâmetros  avaliados,  entre  eles:  qualidade  de  vida,
obstrução  nasal,  necessidade  de  uso  de  corticosteroide
sistêmico  para  aliviar  sintomas  nasais,  olfato,  tamanho
dos  pólipos,  opacificação  na  tomografia  computadorizada  e
necessidade  de  cirurgia  para  RSCcPN.

Gevaert  et  al.37 foram  os  primeiros  a  investigar  a  tera-
pia  anti  IL-5  para  RSCcPN.  Nesse  estudo,  a  melhoria  no
escore  da  RSCcPN  foi  de  aproximadamente  50%  nos  gru-
pos  tratados  com  reslizumabe.  Os  autores  correlacionaram
melhores  resultados  com  presença pré-tratamento  de  níveis
mais  elevados  de  IL-5  nasal.  Esse  mesmo  estudo  mostrou
uma  eosinofilia  rebote  após  término  dos  tratamentos  em
tempos  variáveis  conforme  a  dose  administrada.

Por  outro  lado,  estudos  com  mepolizumabe  não  mos-
traram  efeito  rebote  na  contagem  de  eosinófilos  séricos
após  interrupção  da  terapia  anti-IL-5.  Embora  a  terapia
com  mepolizumabe  também  mostre  globalmente  benefícios
em  relação aos  escores  de  tamanho  de  pólipo  e  extensão
tomográfica,  os  percentuais  de  melhoria  também  não  ultra-
passaram  60%  dos  pacientes  tratados.29

Bachert  et  al.,38 no  maior  ECR  disponível  até  o  momento,
investigaram  se  através  da  terapia  anti-IL5  haveria  redução
da  necessidade  de  tratamentos  cirúrgicos.  Essa  resposta  se
torna  ainda  mais  relevante  diante  dos  custos  envolvidos
com  os  tratamentos  cirúrgicos  e  com  os  próprios  imunobi-
ológicos.  Os  autores  identificaram  redução significante  no
grupo  tratado  com  mepolizumabe  em  relação ao  grupo
placebo  em  termos  de  indicação  cirúrgica  baseada  em  crité-
rios  clínicos  pré-estabelecidos:  uma  redução de  necessidade
cirúrgica  de  30%  em  relação a  10%  dos  pacientes  no  braço
placebo  em  um  período  de  9  semanas  de  avaliação.  No
entanto,  a  duração dos  benefícios  conferidos  por  essa  forma
de  tratamento  ainda  precisa  ser  avaliada.

Alguns  estudos  estão  em  andamento35,36 e mais  dados
estarão  disponíveis  em  breve,39 como  por  exemplo  para  o
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benrazilumabe  com  número  expressivo  de  pacientes  com
RSCcPN  grave  por  período  de  56  semanas  e  mepolizumabe
por  52  semanas.  Esses  estudos  poderão  colaborar  na
definição  do  real  papel  e  indicação  desses  imunobiológi-
cos  no  tratamento  da  RSCcPN.  A  literatura  disponível,  que
inclui  os  ECR  descritos  e  duas  revisões  sistemáticas,40,41 até
o  momento  demonstrou  que  o  bloqueio  da  resposta  infla-
matória  relacionada  ao  IL-5  se  comprova  claramente  na
diminuição  da  eosinofilia  sistêmica  e  nasal.  No  entanto,
estudos  que  envolvam  RSC  eosinofílica  precisam  ainda
ser  feitos  para  predizer  quais  subgrupos  de  pacientes
apresentarão  melhores  respostas,  a  fim  de  minimizar  o  des-
perdício  de  recursos  e  maximizar  os  efeitos  da  terapia
anti-IL-5  e  definir  o  real  papel  desses  imunobiológicos  na
RSC.

Mepolizumabe  está  indicado  no  tratamento  de  pacien-
tes  a  partir  de  12  anos  com  asma  grave,  de  fenótipo
eosinofílico.30 Também  é  indicado  para  o  tratamento  da
GEPA  recidivante  ou  refratária.32 Benralizumabe  está  indi-
cado  no  tratamento  de  pacientes  a  partir  de  12  anos
com  asma  grave,  de  fenótipo  eosinofílico.35 Reslizumabe
está  indicado  para  o  tratamento  de  manutenção  de  asma
grave  associado  à  outras  medicações,  em  pacientes  acima
de  18  anos.35

Mepolizumabe  é  usado  em  forma  de  injeção subcutâ-
nea.  Para  asma,  a  dosagem  recomendada  é  de  100  mg  a
cada  4  semanas.  Em  crianças de  6  a  11  anos  devem  ser  admi-
nistrados  40  mg  a  cada  4  semanas.37 Para  GEPA,  a  dosagem
é  de  300  mg  a  cada  4  semanas.32

Reslizumabe  é usado  em  forma  de  infusão  intravenosa  a
cada  4  semanas,  na  dosagem  de  3  mg/kg.31

Benralizumabe  é  administrado  por  via  subcutânea  na
dosagem  de  30  mg  a  cada  4  semanas  nas  três  primeiras  doses
e  em  seguida  a  cada  8  semanas.33

A  segurança  e  a  tolerância  dos  anti-IL-5  já  estão
estabelecidas.37---39 Os  anti-IL-5  foram  seguros  e  bem  tolera-
dos,  tiveram  como  efeitos  colaterais  mais  comuns  cefaleia,
reação  no  local  da  injeção, dor  nas  costas  e  fadiga.37 Em
estudo  com  mepolizumabe  na  RSCcPN  grave,  os  efeitos
colaterais  mais  observados  foram:  faringite,  aumento  da
creatino  fosfoquinase  sérica  e  mialgias.28,38 Já  o  reslizu-
mabe  foi  considerada  seguro  e  bem  tolerado  em  pacientes
com  RSCcPN.33 Os  efeitos  colaterais  do  benralizumabe  são
cefaleia,  faringite  e  reação  no  local  da  injeção.40,41

Uma  preocupação  relacionada  ao  uso  de  anti-IL-5  era
a  diminuição  da  defesa  do  hospedeiro.38 Entretanto,  em
ensaios  clínicos  com  mepolizumabe  e  benralizumabe  usados
durante  um  ano,  a  frequência  de  infecções  do  trato  res-
piratório  superior  foi  menor  do  que  a  do  grupo  placebo.40,41

Outra  preocupação  estava  relacionada  à  associação  dos  anti-
-IL-5  com  aparecimento  de  tumores  malignos.  No  entanto,  a
taxa  de  incidência  de  malignidade  foi  semelhante  ao  obser-
vado  no  grupo  placebo.40

Reações sistêmicas  com  o  uso  de  mepolizumabe  e  ben-
ralizumabe  foram  reação  de  hipersensibilidade  em  2%
e  1%---3%  respectivamente.  Cefaleia  ocorreu  com  maior
frequência  durante  o  uso  de  mepolizumabe  (20%  maior  com-
parado  ao  grupo  placebo)  e  do  benralizumabe  (7%---9%)  se
comparado  com  o  grupo  placebo  (5%---7%).41

Anti-IL-4/IL-13 (dupilumabe)

O  dupilumabe  é  o  primeiro  imunobiológico  com  indicação  de
uso  específico  para  RSCcPN  autorizado  pelas  principais  agên-
cias  regulatórias  internacionais  (FDA  e  EMA  em  2019)42,43 e
no  Brasil  (Anvisa  em  2020).

A  IL-4  e  a  IL-13  são  mediadores  potentes  da  inflamação
do  tipo  2,  compartilham  o  mesmo  receptor  e  as  mesmas  vias
de  sinalização,  estão  envolvidas  na  síntese  de  IgE,  recruta-
mento  de  eosinófilos  ao  tecido  inflamado,  secreção  de  muco
e  remodelação  da  via  aérea.  A  IL-4  é  um  dos  principais  fato-
res  de  diferenciação  para  a  resposta  Th2,  além  de  induzir  a
produção  de  citocinas  e quimiocinas  do  tipo  2  como  a  IL-5,
IL-9,  IL-13,  TARC  e  eotaxina.  Adicionalmente,  IL-4  e  IL-13
são  responsáveis  pela  mudança de  isotipo  das  células  B  para
produção  de  IgE.1 Dupilumabe  é  um  anticorpo  monoclonal
recombinante  humano  IgG4  direcionado  contra  o  receptor  �
da  interleucina-4  (IL-4R�). Seu  bloqueio  inibe  a  sinalização
IL-4/IL-13,  promovendo  diminuição  da  resposta  imune  do
tipo  2.44

Revisão  do  uso  em  RSC

Bachert  et  al.45 publicaram  um  ensaio  clínico  duplo-cego
placebo  controlado  que  randomizou  60  adultos  com  RSC-
cPN  em  dois  grupos.  Após  quatro  semanas  de  tratamento
inicial  com  mometasona,  os  pacientes  foram  randomizados
para  dupilumabe  subcutâneo  (dose  inicial  de  600  mg  seguida
de  15  doses  semanais  de  300  mg)  ou  placebo  correspondente
por  16  semanas.  Os  pacientes  tratados  com  dupilumabe  tive-
ram  melhoria  significante  em  qualidade  de  vida,  intensidade
da  rinossinusite,  obstrução  nasal,  olfato,  tamanho  do  pólipo
nasal,  escores  tomográficos  e  na  asma  (controle  clínico  e
função  pulmonar).

Bachert  et  al.46 publicaram  os  resultados  de  dois  estu-
dos  randomizados,  duplo-cegos,  multicêntricos,  placebo
controlados,  que  avaliaram  o  dupilumabe  adicionado  ao  tra-
tamento  padrão  em  adultos  com  RSCcPN  grave.  No  estudo
LIBERTY  NP  SINUS-24,  os  pacientes  foram  randomizados
em  1:1  por  24  semanas  com  dupilumabe  300  mg  ou  placebo
a  cada  duas  semanas.  No  LIBERTY  NP  SINUS-52,  os  pacientes
foram  randomizados  1:1:1  com:  a)  52  semanas  com  dupi-
lumabe  300  mg  a  cada  duas  semanas,  b)  24  semanas  com
dupilumabe  300  mg  a  cada  duas  semanas  e  depois  28  sema-
nas  com  dupilumabe  300  mg  a  cada  quatro  semanas  ou;
c)  52  semanas  com  placebo  a  cada  duas  semanas.  Em  ambos
os  estudos,  o  dupilumabe  melhorou  significantemente  quali-
dade  de  vida,  intensidade  da  rinossinusite,  obstrução  nasal,
olfato,  tamanho  dos  pólipos,  endoscopia  nasal  e  função pul-
monar.  É  interessante  ressaltar  que  a  melhoria  do  olfato
é  observada  independentemente  de  o  paciente  ter  sido
submetido  a  cirurgia  prévia.13 Esses  resultados  foram  res-
paldados  ainda  em  diversas  análises  post  hoc  feitas,45,47---49

assim  como  em  revisão  sistemática  recente.50

Dupilumabe  promoveu  também  redução  nas
concentrações  de  biomarcadores  de  inflamação  eosi-
nofílica:  IgE,  eotaxina-3,  periostina  e  TARC  séricos;  IgE,
proteína  catiônica  eosinofílica,  eotaxina-2,  eotaxina-3,
PARC,  IL-13,  periostina  e  IL-5  teciduais.51
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Existe  efeito  benéfico  comprovado  em  RSCcPN  associada
à  DREA52,53 e  anedótico  em  rinossinusite  fúngica  alérgica.54

O  risco  relativo  para  nova  cirurgia  após  iniciar  o uso  de
dupilumabe  reduz  em  magnitude  considerável.46,47 Quando
associado  ao  corticosteroide  intranasal,  reduz  os  dias  de
licença  médica  e  melhora  a  produtividade  no  trabalho.47

O  dupilumabe  é  indicado  como  tratamento  complemen-
tar  para  RSCcPN  em  adultos  que  falharam  a  tratamentos
prévios,  ou  que  são  intolerantes  ou  com  contraindicação
à  corticosteroides  orais  e/ou  cirurgia.  Não  deve  ser  usado
para  tratar  pacientes  com  broncoespasmo  agudo  ou  estado
de  mal  asmático,  ou  pacientes  com  infecções helmínticas;
essas  condições devem  ser  tratadas  previamente  ao  início
do  tratamento  com  dupilumabe.55

A  dosagem  de  dupilumabe  para  RSCcPN,  administrada  por
via  subcutânea,  é  de  300  mg,  que  geralmente  é  adminis-
trada  pela  primeira  vez  no  consultório  e,  posteriormente,
a  cada  2  semanas,  em  sua  residência.  Pode  ser  autoadmi-
nistrado  pelo  paciente,  administrado  por  um  profissional  de
saúde  ou  por  um  cuidador.  Caso  o  paciente  esqueça de  admi-
nistrar  uma  dose,  deve-se  administrá-la  o  mais  brevemente
possível.  Após  isso,  deve-se  voltar  ao  regime  posológico
regularmente  estabelecido.55

Ao  contrário  do  observado  em  pacientes  com  dermatite
atópica,  pacientes  com  asma  ou  RSCcPN  não  apresentaram
conjuntivite  como  evento  adverso.56 Os  eventos  adversos
(mais  frequentes  do  que  o  placebo)  mais  comuns  foram:
nasofaringite,  agravamento  dos  pólipos  nasais  e  asma,  cefa-
leia,  epistaxe  e  eritema  no  local  da  injeção.55

Esse  medicamento  não  deve  ser  usado  por  mulheres  grá-
vidas  ou  lactantes  sem  orientação  médica.  A  segurança  e
eficácia  em  pacientes  pediátricos,  menores  de  18  anos,  não
foram  estabelecidas.56

Futuros imunobiológicos para rinossinusites
crônicas eosinofílicas

Enquanto  os  atuais  imunobiológicos  disponíveis  comerci-
almente  concentram-se  na  resposta  imune  adaptativa  do
tipo  2  (principalmente  nas  citocinas  IL-5,  IL-4  e  IL-13,  além
da  IgE),  novos  potenciais  imunobiológicos  têm  sido  desen-
volvidos,  com  foco  na  resposta  imune  inata.

Entre  as  citocinas  de  imunidade  inata  potenciais  como
alvos  terapêuticos,  duas  se  destacam  em  literatura:  IL-33  e
TSLP.  Ambas  são  produzidas  no  epitélio  e  têm  capacidade
mais  abrangente  de  induzir  resposta  eosinofílica.

Dos  novos  imunobiológicos  anti  IL-33  (etokimabe)57,58

e  anti-TSLP  (tezepelumabe),59---63 apenas  o  etokimabe  tem
estudo  em  andamento  para  RSCcPN  (Clinicaltrials.gov  Iden-
tifier:  NCT03614923).

Imunobiológicos para RSC secundárias

GEPA  (síndrome  de  Churg-Strauss)

Os  imunobiológicos  mais  estudados  para  a  GEPA,  tam-
bém  conhecida  como  síndrome  de  Churg-Strauss,  são  os
medicamentos  que  atuam  na  IL-5,  seja  diretamente  (mepo-
lizumabe)  ou  através  do  seu  receptor  (benralizumabe).64---67

Cabe  aqui  mencionar  que,  até  o  momento,  o  mepolizumabe

é  o  único  que  tem  aprovação  das  agências  regulatórias  (FDA,
EMA  e  Anvisa)  para  o  tratamento  da  GEPA.

O  mepolizumabe  foi  avaliado  em  dois  estudos  clínicos
fase  3  duplo-cego,  randomizados  e  multicêntricos.  Wechsler
et  al.64 avaliaram  136  pacientes  com  GEPA  refratária  e  em
uso  de  corticoide  sistêmico  havia  no  mínimo  4  semanas,  ava-
liaram  o  efeito  de  mepolizumabe  na  dose  300  mg  subcutânea
a  cada  4  semanas  por  52  semanas.  Neste  estudo,  os  par-
ticipantes  em  uso  de  mepolizumabe  apresentaram  chance
16,74  vezes  maior  de  remissão  da  doença no  fim  do  estudo
e  chance  0,32  vezes  menor  de  apresentar  recorrências
durante  o  período  total  de  avaliação,  ambos  significantes.
Além  disso,  pacientes  em  uso  de  mepolizumabe  usaram
menor  dose  de  prednisona  ou  prednisolona  em  média  (odds
ratio:  0,20;  p  <  0,001).  De  forma  interessante,  os  pacientes
com  mais  de  150  eosinófilos  por  mm3 no  sangue  periférico
tiveram  resposta  26,10  vezes  mais  robusta  do  que  os  paci-
entes  com  menos  de  150  eosinófilos/mm3.

Em  outro  estudo  multicêntrico  duplo-cego  randomizado
de  fase  3,  Steinfeld  et  al.65 avaliaram  136  pacientes,  na
mesma  dose  e  frequência  do  estudo  anterior.  Eles  observa-
ram  que  78%  dos  pacientes  em  uso  de  mepolizumabe  e  32%
do  grupo  placebo  apresentaram  o benefício  clínico,  quando
considerado  critério:  escore  BVAS  ---  Birmingham  vasculitis
activity  score  de  0  e  uso  de  corticoide  na  dose  menor  de
4  mg/dia  OU  redução da  dose  do  corticoide  em  mais  de  50%
OU  ausência  de  recidiva  dos  sintomas).  Com  critérios  menos
rígidos  (escore  BVAS  ---  de  0  e  uso  de  corticoide  em  menos
de  7,5  mg/dia  OU  redução da  dose  do  corticoide  em  mais
de  50%  OU  ausência  de  recidiva  dos  sintomas),  o  benefício
clínico  foi  atingido  por  87%  do  grupo  mepolizumabe  e  53%
do  grupo  placebo  durante  o  estudo.

Em  estudo  de  dados  de  vida  real  em  pacientes  com  GEPA
e  dependentes  do  uso  de  corticoide  sistêmico,  em  que  paci-
entes  foram  tratados  com  mepolizumabe  (100  ou  300  mg  a
cada  4  semanas)  ou  omalizumabe,  Canzian  et  al.66 obser-
varam  que  o  mepolizumabe,  em  qualquer  uma  das  doses
prescritas,  foi  melhor  do  que  o omalizumabe  na  redução  do
uso  de  corticoide  para  resgate  do  controle  dos  sintomas,  na
remissão  após  12  meses  de  uso  (78%  vs.  15%)  e  nas  falhas
terapêuticas  (8%  vs.  48%)  Os  autores  referiram  ainda  que
a  taxa  de  remissão  foi  semelhante  nas  diferentes  doses  de
mepolizumabe.  No  entanto,  2  pacientes  apresentaram  sin-
tomas  persistentes  na  dose  de  100  mg  e  se  beneficiaram  com
o  aumento  da  dose  para  300  mg.

Benralizumabe  também  tem  sido  estudado  em  pacientes
com  GEPA,  mas  somente  um  estudo  clínico  aberto,  com  ape-
nas  10  pacientes,  foi  publicado  até  o  momento.  Nesse  artigo,
Guntur  et  al.67 demonstraram  que  o uso  concomitante
de  30  mg  de  benralizumabe  foi  capaz  de  reduzir  significati-
vamente  a  dose  de  corticoide  sistêmico.  Estudos  duplo-cego
e  randomizados,  com  um  número  maior  de  pacientes,
têm  sido  feitos  para  confirmar  a  capacidade  de  benrali-
zumabe  no  controle  dos  sintomas  respiratórios  da  GEPA
(ClinicalTrials.gov  Identifier:  NCT04157348,  NCT03010436),
assim  como  o  uso  de  reslizumabe  (ClinicalTrials.gov  Identi-
fier:  NCT02947945).

Em  geral,  esses  medicamentos  podem  levar  a  eventos
adversos  leves  a moderados,  são  os  mais  comuns:  cefaleia,
reação  local,  dor  nas  costas,  fadiga,  rinorreia  e  congestão
nasal.  Eventos  adversos  mais  graves  são  raros,  a  anafilaxia  é
o  mais  relatado.65,67
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GPA  (granulomatose  com  poliangeíte)

O  rituximabe  (anticorpo  anti-CD20)  é  o  imunobiológico  mais
usado  para  os  casos  de  pacientes  com  granulomatose  com
poliangeíte  (GPA),  anteriormente  denominada  granuloma-
tose  de  Wegener.68

No  principal  estudo  clínico  multicêntrico  duplo-cego  e
randomizado,  Unizony  et  al.68 avaliaram  197  pacientes,
148  com  GPA,  48  com  poliangeíte  microscópica  (PAM)  e
um  paciente  não  definido,  que  foram  divididos  em  dois
grupos:  rituximabe  375  mg/m2 endovenoso  por  semana
durante  4  semanas,  ou  tratamento  comparativo  (com  ciclo-
fosfamida  e  azatioprina).  Pacientes  em  uso  de  rituximabe
tiveram  chance  2,11  maior  de  entrar  em  remissão  clínica.
A  diferença  em  resposta  foi  ainda  maior  no  grupo  refratário
ao  tratamento,  com  odds  ratio  de  3,57  aos  6  meses;  4,32
aos  12  meses  e  3,06  aos  18  meses.

Charles  et  al.69 avaliaram  68  pacientes  com  GPA  e
outros  29  com  PAM  em  longo  prazo  com  um  estudo  clínico
multicêntrico  duplo-cego  e  randomizado.  Todos  os  pacien-
tes  receberam  rituximabe  durante  as  primeiras  28  semanas  e
tiveram  controle  da  doença nesse  momento.  Em  sequência,
os  pacientes  foram  randomizados  para  rituximabe  500  mg
a  cada  6  meses,  por  mais  18  meses,  ou  placebo.  A  sobre-
vida  livre  de  doença após  28  semanas  do  segundo  ciclo  foi
de  96%  no  grupo  rituximabe,  versus  74%  no  grupo  placebo
(hazard  ratio  7,5;  p<  0,01),  mostrou  um  potencial  uso  desse
medicamento  em  longo  prazo  para  controle  da  GPA.

Puéchal  et  al.70 usaram  rituximabe  para  indução de
controle  da  GPA  em  estudo  de  coorte  que  envolveu  114  paci-
entes  (65%  com  doença recorrente,  22%  com  doença de
difícil  controle  e  13%  com  doença inicial).  Todos  os  paci-
entes  receberam  rituximabe  na  indução;  em  90  deles,
doses  de  manutenção  foram  necessárias  para  controle  dos
sintomas  (500  mg  a  cada  6  meses,  até  dose  acumulada
de  2  g).  Os  pacientes  foram  acompanhados  por  um  período
médio  de  3,6  anos.  A  sobrevida  livre  de  doença foi  de  85%
após  2  anos  de  seguimento.  As  infecções  graves  ocorreram
em  4,9%  dos  pacientes/ano  e  eventos  adversos  mais  impor-
tantes  ocorreram  em  8,1%.  A  análise  multivariada  mostrou
que  a  persistência  dos  sintomas,  a  presença  de  estenose
subglótica,  sintomas  otorrinolaringológicos  e  presença de
lesões  de  pele  foram  todos  associados  à  menor  chance  de
remissão.

Apesar  dos  estudos  apresentados  acima,  dois  estudos  de
revisão  sistemática  mencionam  haver  ainda  baixo  nível  de
evidência  sobre  o  benefício  do  uso  de  rituximabe  para  o  tra-
tamento  da  GPA.71,72 Um  cuidado  adicional  é  o  risco  para
eventos  adversos,  inclusive  infecções  graves,  que  são  mais
frequentes  com  esse  imunobiológico  do  que  com  os  citados
anteriormente.

Olfato  e  imunobilógicos

Entre  os  efeitos  mais  promissores  dos  imunobiológicos  nos
pacientes  com  RSCcPN  está  a  melhoria  do  olfato.  Através  de
testes  objetivos  e  validados,  estudos  têm  observado  melho-
ria  clinicamente  significativa  em  pacientes  com  anosmia,
para  hiposmia  leve  ou  até  mesmo  normosmia,  após  o  tra-
tamento  com  imunobiológicos.

Por  isso,iportante  critério  estabelecido  pelos  principais
guidelines  para  a  indicação  do  tratamento  da  RSCcPN  com

Tabela  1  Critérios  clínicos  e  laboratoriais  sugestivos  de
RSC com  inflamação  do  tipo  2  (RSCcPNe)

Ao  menos  3  dos  critérios  clínicos  abaixo:
História  clínica:  Idade  de  início  dos  sintomas  entre  30---50

anos
Melhoria  importante  do  olfato  com  corticosteroide  oral
Asma de  início  na  idade  adulta
Presença  de  intolerância  pela  aspirina  ou  AINH
Presença de  pólipos  nasais  bilaterais  e  de  muco  nasal

espesso  (mucina  alérgica/eosinofílica),  confirmados
preferencialmente  por  endoscopia  nasal

E
Ao menos  um  biomarcador  abaixo:
Eosinofilia  tecidual  ≥10  células/campo  de  grande  aumento
Eosinofilia  sérica  ≥250  células/mcL
IgE sérico  total  ≥100  UI/mL

Tabela  2  Critérios  para  rinossinusite  crônica  grave,  não
controlada

Presença  OBRIGATORIA  do  critério:
Persistência  de  sintomas  após  tratamento  clínico  e

cirúrgico  aprimorados
Associada  à  presença  de  ao  menos  3  critérios  clínicos

abaixo:
Congestão  nasal  moderada  a  grave  aferida  por  escala  visual

analógica  (EVA)  ≥5
Hiposmia  grave  ou  anosmia  aferida  pelos  testes  validados

no Brasil
SNOT-22  >35
Asma  não  controlada
Pelo  menos  2  cursos  de  corticosteroide  oral  em  um  ano
Pelo menos  uma  cirurgia  endoscópica  nasal  prévia
E mais  um  dos  dois  critérios:
Presença de  pólipos  nasais  ocupando  além  dos  meatos

médios  bilateralmente,  confirmados  preferencialmente
por endoscopia  nasal

Tomografia  computadorizada  com  velamento  significativo  ---
escore de  Lund  Mackay  mínimo  de  10

imunobiológicos.1,73 É  importante  ressaltar  que  o  diagnós-
tico  de  anosmia  deve  ser  feito  por  um  teste  psicofísico
validado,  e  não  apenas  através  de  questionários  que  avaliem
a  percepção  de  perda  olfatória  do  paciente.  Para  que  o  paci-
ente  preencha  o  critério  de  perda  de  olfato  para  a  indicação
dos  imunobiológicos,  é  necessário  que  seja  classificado  como
hiposmia  grave  ou  anosmia,  independentemente  do  teste
usado.  Quadros  de  hiposmia  leve  a  moderada  na  RSCcPN
tendem  a  boa  resolutividade  com  o  uso  de  corticoterapia
tópica  e  sistêmica.74

Critérios para indicação de imunobiológicos
em  RSCcPN

A  indicação  dos  imunobiológicos  nos  pacientes  com  RSCcPNe
precisa  atender  a  dois  critérios:  ter  inflamação  do  tipo  2
(tabela  1)  e  ter  doença grave  e  não  controlada  (tabela  2).
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Tabela  3  Avaliação  de  resposta  ao  tratamento  inicial
(4---6 meses)  com  os  imunobiológicos

Ao  menos  2  critérios:
Melhoria  no  olfato  (pelo  menos  um  grau  na  classificação

olfatória,  ex.:  de  hiposmia  moderada  para  hiposmia  leve)
Melhoria  na  congestão  nasal  (pelo  menos  em  2  pontos  na

EVA)
Diminuição  do  pólipo  nasal  ---  diminuição  de  2  pontos  no

escore endoscópico  de  Lund-Kennedy  (somatória  do  lado
direito  e  esquerdo)

Controle  da  Asma
Redução  ≥  9  no  SNOT-22

Avaliação  da  resposta  clínica  a  um  agente
imunobiológico

Quando  um  imunobiológico  for  selecionado  para  tratar
RSCcPN  grave  não  controlada,  é  importante  monitorar  a
resposta  do  paciente  ao  medicamento.  Para  evitar  tra-
tamento  inadequado  e  custos  desnecessários,  deve-se
reavaliar  a  resposta  ao  tratamento  a  cada  4  a  6  meses  (tabela
3).  Esse  prazo  é  considerado  mais  do  que  adequado  para
se  observar  a  resposta  clínica  ao  medicamento  prescrito.  A
depender  do  imunobiológico  e  da  medida  de  desfecho  usa-
das,  pode-se  esperar  ausência  de  resposta  em  25%  a  50%  dos
casos.

Se  o  grau  de  resposta  com  medicação  for  considerado
aceitável  para  o  paciente,  a  continuação  do  medicamento
é  recomendada  e  o  paciente  é  orientado  a  ser  reavaliado  a
cada  6  meses,  no  mínimo.

Se  o  controle  da  doença não  for  aceitável  para  o  paci-
ente,  o  uso  associado  de  corticosteroide  oral  por  um  curto
período  durante  o  tratamento  com  imunobiológico  pode  aju-
dar  a  aprimorar  o  controle  dos  sintomas.  Outra  opção  é
o  procedimento  cirúrgico,  que  pode  ser  considerado  para
reduzir  o  tecido  polipoide  e  a  carga  da  doença, para  que  o
imunobiológico  possa  ser  mais  efetivo.  Em  ambos  os  casos,
a  continuidade  do  uso  do  imunobiológico  está  justificada.
Caso  o  paciente  persista  com  sintomas  após  as  estratégias
acima,  ele  é  considerado  como  não  respondedor  e  a  opção
seria  a  troca  do  imunobiológico  ou  nova  cirurgia.

Considerações sobre os imunobiológicos
no  Brasil

No  Brasil,  o  uso  dos  imunobiológicos  já  é  uma  realidade  para
outras  especialidades  como  a  reumatologia,  a  alergologia  e  a
pneumologia,  e  deve  se  difundir  cada  vez  mais  na  otorrinola-
ringologia,  notadamente  nos  pacientes  com  RSCcPN  tipo-2.
Questões  como  o  custo  e  o  possível  financiamento  pelos  pla-
nos  de  saúde  ou  pelo  SUS  (Sistema  Único  de  Saúde)  ainda
devem  ser  equacionadas  para  que  pacientes  refratários  aos
tratamentos  disponíveis  atualmente  possam  se  beneficiar
desses  medicamentos.

Comentários finais

A  RSCcPN  grave  não  controlada,  associada  às  comorbidades
(asma,  DREA,  dermatite  grave),  impacta  negativamente  na
qualidade  de  vida  relacionada  à  saúde.  Embora  haja  uma

necessidade  significativa  de  tratamento  não  atendida  em
pacientes  com  RSCcPN  grave  e  não  controlada,  a  justificativa
farmacoeconômica  para  o  uso  de  produtos  imunobiológicos
encontra-se  em  desenvolvimento.  De  particular  interesse
para  a  tomada  de  decisão  será  a  identificação  desses  sub-
grupos  de  pacientes  refratários  às  opções  de  tratamento
existentes  e  a construção  de  uma  estratégia  que  realmente
funcione  e  melhore  a  qualidade  de  vida  deles.

O  uso  de  imunobiológicos  até  o  momento  pode  proporci-
onar  benefícios  importantes  para  esses  casos  e  deve  ser  uma
estratégia  avaliada,  compreendida  e  aprimorada  no  futuro,
com  mais  estudos  e  maior  experiência  clínica.
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