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Diretriz para o uso dos imunobiológicos em 
Rinossinusite Crônica com Pólipo Nasal (RSCcPN)

introdução

Estamos vendo cada vez mais um aumento expres-
sivo de artigos sendo publicados na literatura sobre o uso 
dos novos imunobiológicos em fenótipos específi cos da 
Rinossinusite crônica (RSC), mudando os paradigmas de 
seu tratamento. Diante da rápida e crescente oferta desses 
novos medicamentos, com aprovações individuais para 
determinadas doenças em alguns países, a Academia 
Brasileira de Rinologia reuniu diferentes especialistas para 
revisar o estado atual das indicações de imunobiológicos 
em RSC, considerando suas particularidades e aspectos 
relacionados à realidade nacional.

 Hoje, os imunobiológicos voltados para o trata-
mento da RSCcPN atuam exclusivamente na infl amação do 
tipo 2, e por isso serão o foco deste texto. 

 Um aspecto essencial que tem promovido avanços 
no tratamento das RSC foi o reconhecimento de que este 
diagnóstico engloba uma gama de doenças com bases 

fi siopatogênicas distintas, embora tenham características 
clínicas comuns decorrentes da infl amação nasossinusal 
crônica. Consequentemente, formas específi cas de RSC 
apresentam prognóstico e respostas distintas a um determi-
nado tratamento. Um estudo multicêntrico recente revelou 
que 35% dos pacientes com RSCcPN apresentaram recor-
rência em 6 meses1. Precisamos saber identifi car os fatores 
de risco potenciais associados à piora dos desfechos nesses 
casos de difícil tratamento. A endotipagem associada ao uso 
dos biomarcadores pode ajudar a identifi car quais pacientes 
apresentam infl amação tipo 2 e que responderiam melhor a 
esses novos tratamentos2,3. 

Recentemente, a atualização do EPOS 2020 
apresentou uma classificação de diferentes subtipos de 
RSC baseada em características fisiopatogênicas comuns 
ou em aspectos clínicos que permitam predizer respostas 
terapêuticas. Didaticamente, essa classificação envolve a 
existência de uma doença de base, a distribuição anatô-
mica, o endótipo dominante e a apresentação fenotípica 
(Figuras 1 e 2).

Figura 1. Classifi cação da RSC primária (Adaptado de Grayson et al.4)
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Inicialmente, as RSC podem ser divididas em primárias 
ou secundárias, a depender da presença de uma doença 
específi ca de base que leve à infl amação crônica nasossi-
nusal.

Em relação à distribuição anatômica, as RSC primárias 
podem ser divididas em localizada ou difusa. Nas formas 
localizadas ou unilaterais, podem por sua vez apresentar 
endótipo dominante com infl amação do tipo 2 (rinossi-
nusite fúngica alérgica unilateral) ou não tipo 2 (sinusite 
isolada). Já as formas difusas, onde o comprometimento dos 
seios paranasais é bilateral, da mesma forma também pode 
ser dividida em infl amação predominante do tipo 2 (onde 
temos a rinossinusite crônica com pólipo nasal eosinofílica, 
a rinossinusite fúngica alérgica bilateral e a doença atópica 
do compartimento central) ou não tipo 2, como nas rinossi-
nusites crônicas não eosinofílicas).

Nas RSC primárias, focaremos os subtipos relacio-
nados à predominância do endótipo do tipo 2, pois são as 
únicas formas de RSC nos quais os imunobiológicos atuais 
apresentam aplicabilidade clínica.

Da mesma maneira que as RSC primárias, as RSC secun-
dárias podem ser subdivididas em formas localizadas ou 
difusas, de acordo com a distribuição anatômica. As formas 
localizadas de RSC secundária geralmente apresentam um 
componente anatômico ou patológico específi co e locali-
zado como as sinusites odontogênicas, a bola fúngica ou os 

quadros secundários a tumores. Já as formas difusas podem 
ser decorrentes de alterações mecânicas inatas (discinesias 
ciliares primárias e a fi brose cística), alterações infl amató-
rias autoimunes (granulomatose com poliangeíte -GPA- e 
a granulomatose eosinofílica com poliangeíte -GEPA-) e as 
relacionadas às imunodefi ciências seletivas.

Nas RSC secundárias, abordaremos aquelas relacionadas 
às vasculites autoimunes, como a GPA e GEPA, que podem 
ser tratadas com os imunobiológicos (Figura 2).

inflamação tipo 2 nas rsccpn

 A infl amação do tipo 2, anteriormente chamada de infl a-
mação do tipo T auxiliar do tipo 2, foi assim denominada por 
ser orquestrada por mediadores infl amatórios produzidos 
por células T auxiliares 2 (Th2), como as citocinas IL-4, IL-5, 
IL-9 e IL-13, tendo o eosinófi lo como o principal marcador 
celular, além da presença elevada de IgE local ou circulante. 
Posteriormente, foram identifi cadas que outras células 
não Th2, como as células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2), 
são também responsáveis produzir as mesmas citocinas 
produzidas por células Th2, passando então este tipo de 
infl amação a ser nomeado simplesmente como do tipo 2. 
As ILC2 atuam como efetoras precoces da infl amação tipo 2 
liberando IL-5, IL-9 e IL-13 antes da resposta alergênica, pois 
sua ativação independe da produção de IgE e de sua ligação 
com o antígeno.5

Figura 2. Classifi cação da RSC secundária (Adaptado de Grayson et al.4 )
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Quando ocorre uma lesão da barreira mucosa uma 
resposta imunológica autolimitada é gerada. Ela pode ser do 
tipo 1 no caso de vírus, tipo 2 para parasitas e tipo 3 para 
bactérias e fungos. Na resposta do tipo 1, uma das principais 
citocinas é o INF-γ. No tipo 2, temos as interleucinas IL-4, IL-5 
e IL-13 e, no tipo 3, as IL-17 e IL-22.2 Cada resposta imuno-
lógica utiliza uma via rápida através das células linfoides 
inatas (ILC-1, 2 ou 3) e outra lenta gerada pelos linfócitos T 
auxiliares (Th1, TH2, Th17).2 Na RSC tais respostas, quer sejam 
do tipo 1, 2 ou 3 ou suas combinações, tornam-se crônicas.2

A reação tipo 2 engloba respostas inatas e adaptativas 
cujo objetivo é promover a proteção nas barreiras mucosas, 
particularmente na defesa contra parasitas e na resposta a 
alérgenos.3,5 Diversos estímulos promovem uma resposta 
tipo 2, como a presença de helmintos, alérgenos, infec-
ções bacterianas e vírus. A resposta tipo 2 caracteriza-se 
pela presença de linfócitos Th2, linfócitos B, plasmócitos 
produtores de IgE, eosinófi los, basófi los e mastócitos, e está 
associada à diversas citocinas como a IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. 
Algumas citocinas produzidas e liberadas pelo epitélio, 
como a linfopoetina do estroma tímico (TSLP), IL-25 e IL-33 
podem iniciar ou amplifi car as respostas do tipo 2.3 

Além das doenças alérgicas clássicas como a rinite 
alérgica, a conjuntivite e dermatite atópica e alguns tipos 
de asma, algumas formas de RSC são também caracteri-
zadas por reação do tipo 2, como a maioria das formas de 
RSCcPN (especialmente na população caucasiana), nos 
pacientes com doença respiratória exacerbada por AINH 
(DREA) e na granulomatose eosinofílica com poliangeíte 
(GEPA)2.

Nos processos alérgicos as células dendríticas captam os 
antígenos na mucosa e os apresentam a linfócitos T, que se 
diferenciam em linfócitos Th2, que por sua vez produzem 
e secretam IL-4 e IL-13 induzindo linfócitos B naive a se 
diferenciarem em plasmócitos produtores de IgE específi co 
(Figura 1). A IgE circulante liga-se a receptores de alta afi ni-
dade presentes em mastócitos e basófi los e, ao entrar em 
contato posteriormente contra o mesmo antígeno, estas 
células são ativadas liberando histamina, prostaglandinas 
e diversas citocinas pró-infl amatórias (IL-4, IL-5 e IL-13). Tais 
mediadores induzem a produção de muco, promovem 
broncoconstricção, congestão e prurido nasal, além de criar 
um ciclo reverberante de atração de eosinófi los circulantes 
para o órgão periférico.3,5 (Figura 3)

Figura 3. Esquema da reação tipo 2 na mucosa nasossinusal e potencial local de ação das terapias com imuno-
biológicos (ou anticorpos monoclonais).

Adaptado de Fokkens WJ e Damask CC,.2,3
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Efeitos das interleucinas do tipo 2 nas RSC

A IL-5 é uma citocina pró-eosinofílica que controla a 
diferenciação e maturação dessas células na medula óssea, 
bem como induzem a ativação e aumentam a sobrevi-
vência tecidual, reduzindo o grau de apoptose.3,6,7

Os efeitos da IL-4 englobam a diferenciação de linfó-
citos T em Th2, indução dos linfócitos B para produção de 
IgE, quimiotaxia para eosinófilos e recrutamento e ativação 
de mastócitos e basófilos.3,6,7

A IL-13 é quimiotáxica para eosinófilos, induz linfócitos 
B a produzirem IgE e ativa mastócitos e basófilos. Além 
disto induzem a secreção de muco, hiperplasia de células 
caliciformes e produção de colágeno.3,6,7

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, ativando a inflamação nas vias respirató-
rias. 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, desempe-
nhando um papel no aparecimento e/ou manutenção da 
inflamação tipo 2 na RSCcPN.2,7

Como diagnosticar inflamação do tipo 2 nas RSC

O diagnóstico de inflamação do tipo 2 nas doenças 
nasossinusais pode ser feito clinicamente e por exames 
complementares.

Os princípios e justificativas para o tratamento com 
biológicos em pacientes com RSCcPN tipo-2, são baseados 
em 3 fatores: 1) na perspectiva e riscos da cirurgia, 2) 
eficácia e efeitos adversos dos biológicos e 3) no aconselha-
mento e participação do paciente no processo de tomada 
de decisão.  O acompanhamento clínico, endoscópico e 
laboratorial dos efeitos da droga, permitem reconhecer os 
respondedores à terapia, e consequentemente a continui-
dade ou não dos imunobiológicos.

Nas RSC, alguns fenótipos são caracterizados por reação 
tipo 2 2,3 como, a Rinossinusite crônica com Pólipo Nasal e 
Rinossinusite Crônica eosinofílica(RSCcPN/RSCe), a Rinossinu-
site Fúngica Alérgica (RSFA) e a Doença Atópica do Comparti-
mento Central (DACC).

Rinossinusite Crônica com Pólipo Nasal (Inflamação 
Tipo 2)

Doença que acomete a faixa etária mais tardia, entre 
30 a 50 anos, apresenta exacerbações agudas, perda do 
olfato, asma de início tardio, e que respondem bem a 
corticosteroide oral e tópico. 

Um subtipo importante, que apresenta prognóstico 
mais reservado, é a DREA, cujas características diagnósticas 
são a presença de pólipos nasais, asma e intolerância à 
aspirina ou anti-inflamatórios não hormonais. O diagnós-
tico de DREA pode ser estabelecido apenas clinicamente 
quando tais achados são evidentes. Entretanto, em alguns 
casos é necessário a realização de testes como a provocação 
oral com aspirina ou espirometria, para comprovação de 
intolerância à aspirina ou anti-inflamatórios não hormonais 
(AINH) e presença de asma, respectivamente.6 Os principais 
sintomas observados são obstrução nasal, rinorreia e asma 
grave após ingestão dos AINH. Sintomas gastrointestinais 
e urticária podem ocorrer em até 30% dos pacientes. Em 
geral a doença surge após os 35 anos de idade, sendo mais 
frequente em mulheres sem história de atopia8-10.

Dentre os fenótipos de RSCcPN associados a resposta 
inflamatória do tipo 2, duas delas apresentam uma 
associação mais forte com alergia, mediada por IgE, como 
a RSFA e a DACC.

Rinossinusite fúngica alérgica (RSFA)

A RSFA geralmente acomete pacientes adolescentes 
ou adultos jovens, imunocompetentes, e que apresentam 
forte componente atópico. Embora ainda não haja um 
consenso quanto a este diagnóstico, os critérios mais 
aceitos são os 5 elementos estabelecidos por Bent e 
Kuhn11: (1) Presença de rinossinusite crônica com pólipos 
nasais, (2) hipersensibilidade mediada por IgE para 
fungos, (3) mucina eosinofílica (comumente há intensa 
degranulação eosinofílica com formação de cristais de 
Charcot-Leyden), (4) presença de estruturas fúngicas não 
invasivas e (5) alterações radiológicas características da 
presença de fungos, como hiperdensidades compactas 
nos seios paranasais (combinação de vários metais 
concentrados pelos fungos).2 Tem sido tratada com múlti-
plos cursos de corticosteroide oral e tópico, antibióticos 
e múltiplas cirurgias. 
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Doença atópica do compartimento central (DACC)

Embora a atopia não seja universalmente associada à 
RSC, em algumas formas há uma clara associação entre RSC 
e atopia. Nesses casos, recentemente descritas como DACC8, 
a RSC se apresenta habitualmente a partir dos 18 anos, 
com outras manifestações alérgicas presentes, como rinite 
alérgica, dermatite e asma, geralmente presentes desde a 
infância. Tais pacientes normalmente não apresentam altera-
ções do olfato. Ao exame endoscópico, chama a atenção a 
presença de alterações polipoides nas conchas médias e 
superiores e no septo póstero-superior, enquanto a mucosa 
dos seios paranasais se apresenta normal ou com poucas 
alterações.8 Na DACC costuma haver uma boa resposta a 
tratamentos envolvendo corticosteroide tópico e oral.

Duas formas de RSC secundárias a processos auto-i-
munes, a Granulomatose eosinofílica com poliangeíte 
(GEPA) e a Granulomatose com poliangeíte (GPA), ambas 
de etiologia ainda indeterminada, têm sido cada vez mais 
exploradas quanto ao uso de imunobiológicos.

Granulomatose eosinofílica com poliangeíte (GEPA)

A GEPA, ou síndrome de Churg-Strauss, é uma vasculite 
de pequenos vasos, e que se diferencia das demais vasculites 
pela presença de asma grave e eosinófilos (séricos e locais) 
extremamente elevados em adultos. A manifestação nasossi-
nusal normalmente acontece nas primeiras fases da doença 
(prodrômica ou eosinofílica), manifestada clinicamente como 
rinite alérgica, rinossinusites de repetição ou RSCcPN. Labora-
torialmente, as alterações encontradas são inespecíficas, como 
eosinofilia maior que 10% ou mais de 1.000 células/µL, elevação 
de provas de atividade inflamatória (velocidade de hemosse-
dimentação e proteína C reativa), aumento sérico de IgE, de 
fator reumatoide (FR) e fator antinuclear (FAN). Associa-se com 
alterações renais e neuropatia, sendo que a biopsia revela a 
vasculite. Embora seja uma doença de natureza auto-imune, 
apenas 30 a 40% dos pacientes apresentam p-ANCA positivo.2,3

O diagnóstico de GEPA é firmado quando há 4 das 6 
seguintes alterações, segundo os critérios do Colégio Ameri-
cano de Reumatologia12: (1) Asma, (2) Eosinofilia sérica > 
10%, (3) Mono ou polineuropatia, (4) Opacidade pulmonar 
transiente ou migratória, (5) Alterações em seios paranasais 
e (6) Biópsia demonstrando inflamação envolvendo vasos e 
acúmulo de eosinófilos no compartimento extravascular.

Granulomatose com poliangeíte (GPA)

A Granulomatose com poliangeíte (GPA), anteriormente 
denominada de Granulomatose de Wegener, é definida 
como uma doença inflamatória crônica autoimune, de 
etiologia desconhecida, caracterizada por lesões granulo-
matosas necrosantes e vasculite sistêmica de pequenos e 
médios vasos, fortemente associada a anticorpos anti-cito-
plasma de neutrófilos (ANCA)2.

Vários estudos in vitro e in vivo indicaram que o ANCA 
induz a vasculite sistêmica11 pela ligação e ativação de 
neutrófilos, que causa a liberação de radicais de oxigênio, 
enzimas líticas e citocinas inflamatórias. O ANCA também 
pode induzir a formação de complexos imunes e aderir 
diretamente a células endoteliais, causando vasculite13. 
Embora o c-ANCA (anti-proteinase-3) seja altamente especí-
fico para GPA, o gatilho inicial pode ser uma infecção ou 
outros fatores ambientais possivelmente combinados com 
uma suscetibilidade genética2,14.

A GPA é definida quando há 2 dos 4 critérios diagnósticos 
estabelecidos pelo Colégio Americano de Reumatologia14: 
(1) Alteração no exame de urina rotina (presença de cilindros 
hemáticos ou mais do que 4 hemácias por campo de maior 
aumento); (2) Alterações em radiografias de tórax (nódulos, 
cavidades, infiltrados inflamatórios); (3) Úlceras orais ou secreção 
nasal e (4) biópsia mostrando inflamação granulomatosa. 

Atualmente existem alguns anticorpos monoclonais sendo 
usados no tratamento da GPA e serão discutidos adiante.
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Diversos produtos imunobiológicos estão sendo 
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. Cada um deles será discutido abaixo. Seu local de 
ação na reação imunológica está representado na Figura 33.

Omalizumabe (Anti-IgE)

Omalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-IgE 
aprovado em 2003 pelo FDA para o tratamento de asma 
alérgica moderada-persistente não controlada com corti-
costeroides inalatórios, sendo o primeiro biológico usado 
para doenças inflamatórias do tipo 2.1,2,3,4 Estudos demons-
traram melhora no controle da asma, redução no número 
de exacerbações e da necessidade de corticosteroide oral e 
do uso de medicações de resgate.2 Recentemente a Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) aprovou omalizu-
mabe para uso em rinossinusite crônica com pólipos nasais 
(RSCcPN), como tratamento complementar aos corticoste-
roides intranasais, em pacientes adultos acima de 18 anos.

Mecanismo de ação

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-IgE que 
reconhece e se liga ao receptor Fc de alta afinidade de IgE em 
uma variedade de células inflamatórias no sangue e fluido 
intersticial, bloqueando a cascata inflamatória mediada 
por IgE e reduzindo significativamente as concentrações 
séricas de IgE livre de maneira dependente da dose.3,5,6  
Omalizumabe também tem um efeito secundário, resul-
tando na regulação negativa do receptor Fc em basófilos, 
mastócitos e células dendríticas que levam à redução da 
liberação de mediadores inflamatórios, além da redução 
sérica de IgE livre.5,7

Ao se ligar seletivamente à IgE circulante, o omalizumabe 
impede a ligação da IgE aos mastócitos e outras células 
efetoras. Sem a IgE ligada à superfície, essas células são 

incapazes de reconhecer alérgenos, evitando assim a ativação 
celular por antígenos e consequentemente os sintomas 
alérgicos/asmáticos subsequentes. A redução na densidade 
do receptor de IgE nas células efetoras resulta na melhora 
significativa dos parâmetros de inflamação das vias aéreas.4

Após a administração subcutânea, omalizumabe é 
lentamente absorvido, atingindo o pico das concentra-
ções séricas após uma média de 7 a 8 dias, com meia-vida 
terminal de 26 dias.8,9

Revisão do uso em outras doenças respiratórias

Em adultos e adolescentes (≥12 anos de idade) com 
asma alérgica moderada a grave, a administração subcu-
tânea de omalizumabe como terapia adjuvante com corti-
costeroides inalatórios melhorou o número de exacerba-
ções da asma, uso de medicação de resgate, pontuação de 
sintomas de asma e qualidade de vida (QOL) em compa-
ração com o placebo durante os ensaios duplo-cegos de 28 
e 32 semanas. Além disso, o uso concomitante de corticoste-
roides inalatórios diminuiu significativamente em pacientes 
que receberam omalizumabe. Em geral, os resultados dos 
estudos de extensão mostraram que os efeitos benéficos do 
omalizumabe se mantiveram durante um período total de 
52 semanas.4

Uma abordagem descrita na literatura para paciente 
com Doença Respiratória Exacerbada por Aspirina e outros 
anti-inflamatótios não hormonais (DREA) intratável é o uso 
de omalizumabe, além dos medicamentos que o paciente 
geralmente toma. O mecanismo por trás disso é a supressão 
da produção de PGD2 e superprodução de CysLT, em vez da 
atenuação da inflamação eosinofílica. Omalizumabe suprime 
a ativação dos mastócitos em pacientes com urticária intra-
tável e também se considera que é eficaz como estabilizador 
de mastócitos para pacientes com DREA.10,11 Dois relatos de 
caso mostraram melhora clínica e perda da sensibilidade à 
aspirina em pacientes com DREA e asma grave após trata-
mento com omalizumabe.12,13

Imunobiológicos
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Revisão do uso em RSC (eficácia)

Dadas as altas concentrações de IgE na mucosa no tecido 
do pólipo nasal e sua relevância para a gravidade da doença 
e comorbidade, as estratégias para antagonizar a IgE podem 
ser relevantes em pacientes com RSCcPN.14

Poucos estudos avaliaram o efeito do omalizumabe 
na RSC.3,5  Em um estudo de fase II randomizado, duplo-
-cego, controlado por placebo em pacientes com RSCcPN 
e asma associada conduzido por Gevaert et al., selecio-
naram pacientes para receber 4 a 8 doses subcutâneas de 
omalizumabe (n=16) ou placebo (n= 8) por 16 semanas.
(15) Houve redução significativa nas pontuações do escore 
de pólipo nasal (uma escala de medida que classifica o 
tamanho, localização e grau de obstrução do pólipo) e no 
escore tomográfico de Lund-MacKay (medida quantitativa 
da inflamação por tomografia computadorizada dos seios 
paranasais) no grupo omalizumabe em comparação com o 
grupo placebo. Além disso, o omalizumabe teve um efeito 
benéfico significativamente maior sobre os sintomas das 
vias aéreas superiores, incluindo congestão nasal, rinorreia 
anterior e perda do olfato, bem como sintomas das vias 
aéreas inferiores, incluindo sibilância e dispneia. É impor-
tante ressaltar que o omalizumabe também foi associado 
a melhores escores de qualidade de vida em pacientes 
com RSCcPN e asma.3,5,15 Pinto et al. em outro ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em 
RSCcPN refratária, randomizaram pacientes para receber 
Omalizumabe ou placebo por 6 meses.16 O tratamento 
com omalizumabe foi associado a uma melhora significa-
tiva na qualidade de vida (SNOT-20) em vários intervalos de 
tempo, incluindo 3, 5 e 6 meses de acompanhamento em 
comparação com a linha de base, ao passo que não houve 
mudanças significativas no grupo de controle. 3,16

Rivero e Liang (2017), em uma revisão sistemática na 
qual estudos de terapia anti-IgE foram avaliados, não encon-
traram uma redução estatisticamente significante no escore 
de pólipo nasal em comparação com o grupo placebo, 
embora tivesse uma tendência de melhora.17 A análise post 
hoc dos estudos nos quais os pacientes tinham asma grave 
concomitante como critério de inclusão formal, eviden-
ciou uma redução estatisticamente significante no escore 
de pólipo nasal. Concluíram que a terapia anti-IgE reduz a 
pontuação no score dos pólipos nasais em pacientes com 
asma grave associada.17

 	 Em uma revisão sistemática, Tsetsos et al. (2018) 
compararam os resultados dos ensaios clínicos randomi-
zados conduzidos por Gevaert et al. (2013) e por Pinto et 
al. (2010), que exploraram a eficácia do omalizumabe como 
uma opção terapêutica alternativa em pacientes com 
RSCcPN e asma associada.18 A melhora clínica foi medida 
em ambos os ensaios clínicos por meio do escore total de 
pólipo nasal, opacificação sinusal pré- versus pós-trata-
mento na tomografia computadorizada de seios paranasais, 
medidas de qualidade de vida e pico do fluxo de ar nasal, 
fluxo inspiratório nasal e olfato (UPSIT).5,18  O ensaio clínico 
conduzido por Pinto et al. (2010) não encontrou alterações 
estatisticamente significantes em nenhuma das categorias 
citadas. O estudo conduzido por Gevaert et al. (2013), por 
outro lado, encontrou melhora significativa em todas as 
medições, exceto para fluxo de ar nasal e olfato.5,18 Deve-se 
ressaltar também que o estudo realizado por Gevaert et 
al. (2013) teve algumas limitações potenciais, incluindo 
um número limitado de participantes (n=24) e inflamação 
eosinofílica basal mais elevada nos indivíduos tratados com 
placebo, apesar da randomização. 5,18  O braço do estudo 
com placebo também apresentou uma taxa de abandono 
de 50%. O estudo conduzido por Pinto et al. (2010) também 
observou limitações em relação ao número de participantes 
inscritos, destacando a necessidade de um ensaio com 
maior número de pacientes.5,18 Duas outras revisões siste-
máticas também apontaram a necessidade de avaliação 
adicional da eficácia da terapia anti-IgE nesses pacientes.19, 

20 Além da comprovação do benefício clínico, outros obstá-
culos precisam ser superados para que o omalizumabe seja 
oficialmente incorporado na terapia efetiva da RSCcPN. A 
relação custo-efetividade não foi avaliada em nenhum dos 
estudos mencionados, apesar de ser um fator crucial no 
manejo dessa doença.18   

Gevaert et al. (2020) publicaram os resultados dos 
estudos de Fase III POLYP 1 e 2.23 Demonstraram que os 
doentes tratados com omalizumabe obtiveram melhorias 
estatisticamente significativas no score de pólipo nasal 
médio (POLYP 1: -1,08 versus 0,06; p <0,0001, POLYP 2: -0,90 
versus -0,31; p = 0,014) e na pontuação diária de congestão 
nasal (NCS - POLYP 1: -0,89 versus -0,35; p = 0,0004, POLYP 
2: -0,70 versus -0,20; p = 0,0017) em comparação com o 
placebo à semana 24 (objetivos co-primários). Todos os 
doentes receberam corticosteroide intranasal (mometa-
sona) como terapêutica de base. Em ambos os estudos, os 
doentes tratados com omalizumabe demonstraram melho-
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rias significativas no NPS (Nasal Polyp score) e no NCS (Nasal 
Congestion Score) desde a primeira avaliação na quarta 
semana, em comparação com o placebo. Entre os objetivos 
secundários, foram observadas melhorias na avaliação da 
qualidade de vida relacionada com a saúde (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 no sentido do olfato. Além disso, 
foram observadas reduções na rinorreia posterior e rinorreia 
anterior. Nos estudos, omalizumabe foi geralmente bem 
tolerado e o seu perfil de segurança foi consistente com 
estudos anteriores.23     

A diferenciação frequentemente proposta de pacientes 
com pólipo nasal em indivíduos não alérgicos com eosinó-
filos sanguíneos elevados para escolher terapia com 
anti-IL-5, e pacientes alérgicos para abordagens anti-IgE, 
não é apoiada por evidências. Omalizumabe funcionou pelo 
menos tão bem em indivíduos não alérgicos em compa-
ração com indivíduos alérgicos. Sabe-se que o omalizu-
mabe diminui os anticorpos IgE livres, mas ainda não está 
claro qual biomarcador é importante para o efeito clínico 
em pólipos nasais. Nenhum biomarcador atualmente usado, 
como eosinófilos sanguíneos ou IgE sérica total, demons-
trou ajudar na seleção ou predição de respostas a biotera-
pêuticos.24  No estudo de Gevaert e col. (2013) em pacientes 

com RSCcPN e asma associada, omalizumabe diminuiu signi-
ficativamente os escores de pólipos nasais totais e a opaci-
ficação dos seios paranasais e melhorou sintomas nasais, 
incluindo o olfato, em indivíduos alérgicos e não alérgicos.15  
Além disso, omalizumabe melhorou significativamente os 
sintomas de asma e a qualidade de vida, independente-
mente da presença de alergia25. Observações recentes que 
demonstram a eficácia em pacientes com asma não alérgica 
apoiam esses achados.25  

O efeito da terapia biológica anti-IgE também foi explo-
rado em subconjuntos de pacientes com Granulomatose 
Eosinofílica com Poliangeíte (GEPA).5 Relatórios observacio-
nais mostraram que pacientes com GEPA se beneficiam da 
terapia com omalizumabe no contexto de asma e doença 
sinusal associada. O mecanismo do omalizumabe não tem 
como alvo a vasculite subjacente, contribuindo para a fisio-
patologia do GEPA. No entanto, acredita-se que o efeito 
secundário do omalizumabe, que leva à apoptose indireta 
dos eosinófilos, ajude a melhorar os sintomas clínicos em 
pacientes com manifestações clínicas específicas. Uma 
revisão retrospectiva de 17 pacientes com asma e GEPA refra-
tário ou recidivante tratados com omalizumabe apresentou 
uma diminuição na dosagem de prednisona para menos de 
7,5 mg/dia, mas não mostrou uma diminuição nos níveis 
médios de eosinófilos.21  

Tabela 1. Ensaios clínicos sobre a eficácia de Omalizumabe na RSCcPN e na RSFA.

Estudo Método Participantes Intervenção Desfechos/ Resultados

Mostafa  
(2020)

ECRC 20 pacientes com 
RSFA

•	 Omalizumabe dose única de 150mg 
com 2 semanas após cirurgia (n=10)

•	 Corticoide tópico 2x dia por 6 meses 
iniciando 2 semanas após cirurgia 
(n=10)

Melhora significante nos dois grupos, mas 
grupo com Omazilumabe foi melhor na 
resposta clínica e endoscópica.

Pinto et al.  
(2010) 

ECDCPC 14 pacientes com 
RSCcPN / RSCsPN

•	 Omalizumabe no início do estudo e a 
cada 4 semanas por 24 semanas (n=7) 

•	 Placebo por 24 semanas (n =7)

Não encontrou alterações 
estatisticamente significantes em nenhum 
dos desfechos, exceto para a melhora no 
SNOT-20 em vários intervalos de tempo 
no grupo Omalizumabe.

Gevaert et al. 
(2013) 

ECDCPC 24 pacientes com 
RSCcPN e asma

•	 Omalizumabe dose máxima de 375 mg 
por via subcutânea (4 a 8 doses subcutâ-
neas por 16 semanas (n=16)

•	 Placebo por 16 semanas (n =8)

Encontrou melhora significativa em todos 
os desfechos no grupo Omalizumabe, 
exceto para fluxo de ar nasal e olfato.

Gevaert et al. 
(2020) 

ECDCPC – Fase 3 Polyp 1
• 138 pacientes 

com RSCcPN

Polyp 2
• 127 pacientes 

com RSCcPN

• Omalizumabe 75 a 600 mg por injeção 
subcutânea a cada 2 ou 4 semanas, 
dependendo do nível sérico de IgE total 
pré-tratamento e peso corporal por 24 
semanas (n=134)

•Placebo por 24 semanas (n=138)

Omalizumabe foi bem tolerado e 
melhorou significativamente os resultados 
endoscópicos e clínicos dos paciente com 
RSCcPN com resposta inadequada aos 
corticosteroides intranasais em compa-
ração ao grupo placebo.

RSCcPN = rinossinusite crônica com pólipos nasais; RSCsPN = rinossinusite crônica sem pólipos nasais; ECRC = ensaio clínico randomizado cego;  
RSFA = Rinosinsuite fungica alérgica; ECDCPC = ensaio clínico randomizado duplo cego placebo controlado; SNOT-20 = SinoNasal Outcomes Test-20.
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Omalizumabe demonstrou ser clinicamente benéfico 
em pacientes com asma moderada a grave e RSFA 
associada.22  Mostafa e col. (2020) compararam uma única 
injeção pós-operatória de omalizumabe com spray de corti-
costeroides intranasais duas vezes ao dia por 6 meses em 
pacientes com diagnóstico de RSFA, sendo os pacientes 
avaliados em um intervalo de 4 semanas por 6 meses. Vinte 
pacientes foram incluídos e divididos aleatoriamente em 
dois grupos: 10 pacientes receberam uma única injeção 
subcutânea de omalizumabe (150 mg) 2 semanas após a 
cirurgia; 10 pacientes receberam spray nasal de budesonida 
ou furoato de mometasona, 100 μg duas vezes ao dia por 
6 meses, começando 2 semanas no pós-operatório. Ambos 
os tratamentos foram eficazes ao final de 24 semanas de 
acompanhamento, mas o grupo omalizumabe mostrou 
uma resposta endoscópica e clínica mais significativa, princi-
palmente nos sintomas alérgicos como espirros, coceira e 
secreção nasal. Não houve efeitos colaterais significativos 
em nenhum dos grupos.8  

Revisão do uso em rinite alérgica

Em um estudo recente, a coexistência de asma e Rinite 
Alérgica (RA) foi considerada a multimorbidade alérgica mais 
comum, apoiando a hipótese de “uma via aérea, uma doença” 
e características epidemiológicas, patológicas e fisiológicas 
comuns, e uma abordagem terapêutica comum para rinite 
e asma.26, 27  A associação de rinoconjuntivite e sintomas de 
asma mostrou-se frequente e associada a sintomas de asma 
mais graves em pacientes com RA concomitante.26, 28

Os estudos clínicos controlados randomizados e do 
tipo observacional demonstraram a eficácia e segurança 
do omalizumabe em pacientes com RA. As populações do 
estudo incluíram pacientes com história de RA sazonal ou 
perene, bem como aqueles com RA sazonal e asma grave 
concomitante. Nesses estudos, o omalizumabe propor-
cionou melhora nos sintomas, conforme indicado por 
escores de sintomas significativamente mais baixos no 
tratamento, redução no uso de medicação concomitante e 
de resgate, melhora na qualidade de vida, diminuição dos 
níveis de IgE e redução nas exacerbações da asma.26  

Omalizumabe foi associado a uma redução significativa 
no uso de corticosteroides e beta agonistas de curta ação se 
os pacientes com DREA apresentassem rinite alérgica e asma 
concomitantes. Se os pacientes com DREA não tinham doença 

respiratória alérgica concomitante, o omalizumabe não teve 
efeito significativo sobre os pacientes com DREA no que diz 
respeito ao uso de corticosteroides ou ao número de recipientes 
de beta agonistas de curta ação de resgate usados.29

Indicações

Omalizumabe é usado para tratamento de asma alérgica 
persistente moderada a grave em adultos e crianças (acima 
de 6 anos de idade) cujos sintomas são inadequadamente 
controlados com corticosteroides inalatórios. Segurança 
e eficácia não foram estabelecidas em outras condições 
alérgicas. Omalizumabe é indicado também como terapia 
adicional para uso adulto e pediátrico (acima de 12 anos de 
idade) em pacientes com urticária crônica espontânea refra-
tária ao tratamento com anti-histamínicos H1.6

Recentemente a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa) aprovou omalizumabe para uso em rinossinusite 
crônica com pólipos nasais(RSCcPN) em adultos (18 anos 
de idade ou mais) que já estão recebendo corticosteroides 
intranasais, mas cujos sintomas não são bem controlados 
por esses medicamentos.6

Posologia

Omalizumabe é absorvido lentamente após a adminis-
tração subcutânea, e a meia-vida média de eliminação é de 
26 dias, permitindo a administração infrequente do medica-
mento.4  Omalizumabe é administrado por injeção subcu-
tânea 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).5

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

A corticoterapia sistêmica ou inalatória não deve ser 
interrompida imediatamente após o início da terapia com 
omalizumabe, mas, em vez disso, a redução da dosagem de 
corticosteroides deve ser tentada gradualmente ao longo 
de várias semanas sob a orientação médica.4
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Segurança

Omalizumabe foi geralmente bem tolerado em adoles-
centes e adultos com asma alérgica em ensaios clínicos.4  
Deve ser administrado em clínica, devido a um risco de 0,2% 
de anafilaxia.5 Anteriormente, havia preocupações de que 
Omalizumabe fosse associado a malignidade; entretanto, 
dados do estudo de coorte prospectivo EXCELS sugerem que 
este não é o caso.30 Em 2014, o FDA adicionou riscos cardio-
vasculares ao rótulo do omalizumabe. As reações mais comuns 
foram infecção do trato respiratório superior, reação no local 
da injeção, dor de cabeça, embora a incidência de eventos 
adversos com Omalizumabe tenha sido semelhante à do 
placebo.4,5 As reações locais mais comuns com o omalizumabe 
subcutâneo incluem hematomas, vermelhidão, calor e coceira. 
A maioria das reações no local da injeção ocorre dentro de 
1 hora após a administração da medicação, e sua frequência 
geralmente diminui com o uso continuado do medicamento.4 
Embora relações causais não tenham sido demonstradas, 
doenças semelhantes à vasculite eosinofílica, como a GEPA, 
também foram relatadas com omalizumabe, geralmente com 
redução concomitante da terapia com corticosteroides.17 Por 
último, a infecção oportunista com herpes zoster e infecções 
helmínticas são riscos teóricos e o monitoramento dessas infec-
ções deve ser realizado a critério médico.17   
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Mepolizumabe, Reslizumabe e Benralizumabe  
(Anti-IL-5)

Mecanismo de ação

IL-5 é uma citocina que exerce um papel fundamental 
na ativação, diferenciação, quimiotaxia e sobrevivência dos 
eosinófilos1,2. Assim como as citocinas IL-4 e IL-13, a IL-5 é 
um típico marcador de resposta inflamatória do tipo 2, e 
encontra-se aumentada em grande parte dos pacientes 
com RSCcPN. Entretanto, em algumas populações como a 
chinesa, seus níveis não se encontram elevados como nas 
populações caucasianas3. 

Mepolizumabe e Reslizumabe são anticorpos 
monoclonais antagonistas da IL-5. Eles se ligam à IL-5 e 
inibem sua sinalização, consequentemente reduzindo a 
produção, maturação e sobrevivência de eosinófilos4,5. 

O mepolizumabe 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 super-
fície celular do eosinófilo, de maneira a inibir a sinalização da 
IL-5 e reduzir a produção e a sobrevivência dos eosinófilos6.

Reslizumabe liga-se especificamente à IL-5 e interfere com 
a ligação da IL-5 ao seu receptor de superfície das células7.

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-5Rα) com alta afini-
dade (16 pM) 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 (45,5 nM) aos receptores FcỵRIII das células 
imunológicas efetoras como as células natural killer levando 
à apoptose dos eosinófilos e basófilos, através do aumento 
da citotoxicidade celular dependente do anticorpo8.

Revisão do uso em outras doenças respiratórias

Revisão em asma

Atualmente existe uma predominância de estudos 
relacionados à asma em relação a RSC quanto ao uso de 
anti-IL-5. Nesse contexto há uma revisão sistemática da 
Cochrane12 relevando a robustez das evidências disponíveis, 

apesar de alguma variabilidade em relação a severidade 
dos quadros, nos desfechos e tempo de acompanhamento. 
Todos imunobiológicos anti-IL-5 estudados apresentaram 
respostas consideradas significativas em relação a diferentes 
desfechos. Por exemplo reduzindo quadros de exacerbação 
da asma, em aproximadamente 50% dos pacientes em uso 
de tratamentos considerados padrão (corticosteroides inala-
tórios), sem controle prévio adequado da doença. Poucos 
estudos avaliaram o impacto desses medicamentos na 
qualidade de vida entre pacientes com asma eosinofílica. 
Nestes, o impacto foi modesto e quando estudados especi-
ficamente com instrumentos relacionando qualidade de 
vida e asma, não alcançavam valores com significância. 
Do ponto de vista laboratorial os tratamentos levavam a 
redução ou até zeravam os eosinófilos séricos, independente 
desses achados não se traduzirem em desfechos clínicos na 
mesma intensidade. As provas de função pulmonar também 
apresentavam resultados com diferença significativa favorável 
aos imunobiológicos, apesar de com menor magnitude. Em 
termos absolutos os pacientes tratados não atingiram percen-
tuais de melhora maiores que 60%.9-12. Não está claro, até 
esse momento, o número de pacientes que necessitam ser 
tratados para que tais efeitos sejam atingidos, assim como o 
impacto a longo prazo dessa terapia. Pacientes asmáticos não 
eosinofílicos tratados com benrazilumabe também apresen-
taram resultados semelhantes. Não há análise entre esses 
tipos de pacientes com mepolizumabe e reslizumabe. 

Sumariamente, as atuais evidências apontam que a 
terapia anti-IL-5 possa ser considerada em pacientes com 
asma eosinofílica de difícil manejo.

Revisão do uso em RSC (eficácia)

Estudos in vitro realizados com injeção de anti IL-5 em 
pólipos nasais de pacientes caucasianos mostraram um 
aumento da apoptose dos eosinófilos e diminuição de sua 
concentração tecidual4. Até o presente momento, existem 
poucos ensaios clínicos randomizados (ECR) avaliando esses 
imunobiológicos no tratamento de pacientes com RSC. Há 
dois ECR com Benralizumabe, um deles em execução13, três 
com mepolizumabe (um ainda em andamento)14 e um com 
reslizumabe, além de duas revisões sistemáticas sobre o 
uso desses imunobiológicos para tratamento da RSC com 
polipose15-18. Todos eles demonstram que os diferentes 
imunobiológicos anti-IL-5 promovem melhora em relação 
ao grupo placebo nos diversos parâmetros avaliados, entre 
eles: qualidade de vida, obstrução nasal, necessidade de uso 
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de corticosteroide sistêmico para aliviar sintomas nasais, 
olfato, tamanho dos pólipos, opacificação na tomografia 
computadorizada e necessidade de cirurgia para polipose. 

Gevaert P. e colaboradores em 2006 foram os primeiros 
a investigar a terapia anti IL-5 para RSCcPN. Nesse estudo, a 
melhora no escore da polipose foi de aproximadamente 50% 
nos grupos tratados com reslizumabe. Os autores correlacio-
naram melhores resultados com presença pré-tratamento 
de níveis mais elevados de IL-5 nasal15. Esse mesmo estudo 
mostrou uma eosinofilia rebote após término dos trata-
mentos em tempos variáveis conforme dose administrada15. 

Por outro lado, estudo com mepolizumabe não 
mostraram 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 melhora também não ultra-
passaram 60% dos pacientes tratados. 3

Bachert et al16, 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 imunobiológicos. Os 
autores identificaram redução significativa no grupo tratado 

com mepolizumabe em relação ao grupo placebo em termos 
de indicação cirúrgica baseado em critérios clínicos pré-esta-
belecidos. Em números absolutos, o grupo tratamento com 
mepolizumabe apresentou uma redução de necessidade cirúr-
gica de 30% em relação a 10% dos pacientes no braço placebo 
em um período de 9 semanas de avaliação16. Um aspecto funda-
mental que este estudo não conseguiu responder, possivel-
mente pelo seu tempo de seguimento, foi qual seria a duração 
dos benefícios conferidos por esta forma de tratamento.

Alguns estudos estão em andamento13,14 e mais dados 
estarão disponíveis em breve, como por exemplo para o 
benrazilumabe com número expressivo de pacientes com 
RSCcPN severa por período de 56 semanas e mepolizu-
mabe por 52 semanas. Esses estudos poderão colaborar 
na definição do real papel e indicação desses imunobio-
lógicos no tratamento da RSCcPN. A literatura disponível 
incluindo os ECR descritos e duas revisões sistemáticas 17,18 
até o momento demonstram que o bloqueio da resposta 
inflamatória relacionada aos efeitos da IL-5 se comprovam 
claramente na diminuição da eosinofilia sistêmica e nasal, 
no entanto, estudos maiores envolvendo RSC eosinofílica 
precisam ainda ser realizados, especialmente para buscar 
predizer quais subgrupos de pacientes que apresentarão 
melhores respostas, a fim de minimizar o desperdício de 
recursos e maximizar os efeitos da terapia anti-IL-5 e definir 
o real papel desses imunobiológicos na RSC (Tabela 2).

Tabela 2. Ensaios clínicos sobre a eficácia de anti IL-5 na RSCcPN

Estudo Método Participantes Intervenção Desfechos/ Resultados

Gevaert P et al  

2006 (16)

ECRDCPC

Dois 
centros

24 RSCcPN 
Reslizumabe
grupo:dose 3mg/Kg
grupo:dose 1mg/Kg
grupo placebo

Reslizumabe

única dose EV  (30 minutos) ou placebo

Controles após 48 hs  e 
1,2,4,8,12,16,20,24,28,32,36 semanas

• Sem diferença na segurança e tolerância entre os 
grupos

• Diminuição significativa de eosinófilos  no sangue, 
nos grupos medicamentos com retorno à linha de 
base na semana 12. Eosinofilia rebote na semana 
24 (1 mg/kg) e na semana 32 (3mg/kg)

• Diminuição no volume dos pólipos apenas nos 
pacientes com nível de IL-5 nasal aumentado 

Gevaert P et al 
2011 (3)

ECRDCPC 30 RSCcPN 

•  20 mepolizumabe 
750mg 

•  10 placebo

2 injeções com intervalo de 28 dias • Melhora significativa no escore de polipose e 
escore tomográfico em 12/20 (grupo mepolizu-
mabe)  comparado com o placebo com 1/10

Bachert et al 
2017 (17)

ECRDCPC 105 RSCcPN c/ 
doença recorrente

• 54 mepolizumabe 

• 52 placebo

• Mepolizumabe (750 mg de  30-30 dias)  
6 doses

• Placebo

30-30 dias  6 doses

• Diferença significativa na necessidade de inter-
venção cirúrgica na  semana 25

• Grupo mepolizumabe 16 pacientes (30%)
• Grupo placebo 5 (10%)
• Diminuição significativa EVA polipose; escore 

endoscópico, sintomas, snot-22, em prol do grupo 
mepolizumabe

• Ausência de diferença no olfato entre os grupos

RSCcPN = rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECDCPC = ensaio clínico randomizado duplo cego placebo controlado; SNOT-22 = SinoNasal Outcomes 
Test-22; EVA = escala visual analógica; NPS = nasal polyps score. 
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Indicações

Mepolizumabe está indicado no tratamento de pacientes 
a partir de 06 anos com asma grave, de fenótipo eosinofílico5. 
Também, é indicado para o tratamento da granulomatose 
eosinofílica com poliangeíte (GEPA) recidivante ou refratária6.

Benralizumabe está indicado no tratamento de pacientes 
a partir de 12 anos com asma grave, de fenótipo eosinofílico13.

Reslizumabe está indicado para o tratamento de 
manutenção de asma grave associado à outras medicações, 
em pacientes acima de 18 anos13. 

Posologia

Mepolizumabe é utilizado em forma de injeção subcu-
tânea. Para asma, a dosagem recomendada é de 100 mg 
a cada 4 semanas. Em crianças de 6 a 11 anos devem ser 
administrados 40 mg a cada 4 semanas14. Para GEPA, a 
dosagem é de 300 mg a cada 4 semanas6. 

Reslizumabe é utilizado em forma de infusão intravenosa 
a cada 4 semanas, na dosagem de 3 mg/kg5.

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 semanas7.

Segurança 

A segurança e tolerância dos anti-IL-5 já estão estabe-
lecidos em estudos para tratamento da asma e RSC.15,17 Os 
anti-IL-5 foram seguros e bem tolerados e, tendo como 
efeitos colaterais mais comuns a cefaleia, reação no local da 
injeção, dor nas costas e fadiga.15  Em estudo com Mepolizu-
mabe na RSCcPN grave, os efeitos colaterais mais obser-
vados foram: faringite, aumento da creatino fosfoquinase 
sérica e mialgias3,16 e, o  uso do Reslizumabe em pacientes 
com RSCcPN, foi considerada seguro e bem tolerado.7

Os efeitos colaterais do benralizumabe são cefaleia, farin-
gite e reação no local da injeção18,19.

Uma preocupação relacionada ao uso de anti-IL-5 era 
a diminuição da defesa do hospedeiro16. Entretanto, em 

ensaios clínicos com mepolizumabe e benralizumabe utili-
zados durante 1 ano, a frequência de infecções do trato 
respiratório superior foi menor que o do grupo placebo.18,19

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 observado no grupo placebo.18

Reações sistêmicas com o uso de mepolizumabe e benra-
lizumabe foram reação de hipersensibilidade em 2% e 1-3% 
respectivamente. Cefaleia ocorreu com maior frequência 
durante o uso de mepolizumabe (20% maior comparado ao 
grupo placebo) e do Benralizumabe (7-9%) se comparado 
com o grupo placebo (5-7%)18.
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Dupilumabe (Anti-IL-4/IL-13)

Dupilumabe é um anticorpo monoclonal anti-IL-4/IL-13 
aprovado inicialmente pelo United States Food and Drug 
Administration (FDA) em março/2017 para adultos com 
dermatite atópica moderada a grave, não controlada com 
tratamento tópico ou quando estes não são recomendados1, 
e pela European Medicines Agency (EMA) em outubro/2017 
para adultos com dermatite atópica moderada a grave que 
sejam candidatos à tratamento sistêmico2. Em junho/2019, o 
FDA autorizou seu uso para tratamento adjuvante em adultos 
com rinossinusite crônica com pólipos nasais (RSCcPN) 
inadequadamente controlada1 e, em setembro/2019, a EMA 
também autorizou seu uso para tratamento adjuvante em 
adultos com RSCcPN que tenham falhado previamente ou 
sejam intolerantes ao corticosteroide sistêmico e/ou impossi-
bilitados de tratamento cirúrgico3. Em junho de 2020 também 
foi autorizado pela Anvisa no Brasil (11/12/17 aprovação 
dermatite atópica a partir 18 anos; 27/02/20 aprovação para 
asma a partir de 12 anos; 22/06/20 aprovação para rinossinu-
site crônica com pólipo nasal a partir de 18 anos). Com isso, 
o dupilumabe se tornou o primeiro imunobiológico com 
indicação de uso específico para RSCcPN autorizado pelas 
principais agências regulatórias internacionais e no Brasil. 

Mecanismo de Ação

A IL-4 e a IL-13 são mediadores potentes da inflamação do 
tipo 2, compartilhando o mesmo receptor e mesmas vias de 
sinalização, estando envolvidas na síntese de IgE, trafego de 
eosinófilos do vaso sanguíneo para tecido inflamado , secreção 
de muco e remodelação da via aérea. A IL-4 é um dos princi-
pais fatores de diferenciação para a resposta Th2 por iniciar a 
diferenciação das células T para o subtipo 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 respon-
sáveis pela mudança de isotipo das células B para produção de 
IgE4. Dupilumabe é um anticorpo monoclonal recombinante 
humano IgG4 direcionado contra o receptor α da interleucina-4 
(IL-4Rα). Seu bloqueio inibe a sinalização IL-4/IL-13, promo-
vendo portanto diminuição da resposta imune do tipo 25.

Revisão do uso em outras doenças respiratórias

Revisão do uso em asma

Até o presente momento, cinco ensaios clínicos randomi-
zados, placebo controlados, foram publicados com pacientes 

asmáticos descontrolados persistentes apesar de tratamento 
adequado com corticosteroides inalatórios + beta agonistas 
de longa duração (3 estudos)6–8, corticosteroides inalatórios 
+ 1 ou 2 medicamentos de resgate9, ou corticosteroides 
orais10. Os estudos analisaram o uso do dupilumabe por 126, 
247,8,10 e demonstraram diminuição das exacerbações, melhor 
controle da asma, melhora da função pulmonar, redução de 
corticoide oral, melhora da qualidade de vida e melhora da 
produtividade relacionados à asma. As doses variaram de 200 
e 300 mg por via subcutânea, sendo a aplicação a cada duas 
semanas mais eficaz que a cada quatro semanas7.

Rinite alérgica

Não há ensaios clínicos com rinite alérgica isolada. No 
entanto, uma análise post-hoc de um ensaio clínico em 
asmáticos7, onde 241 pacientes com rinite alérgica perene 
(RAP, definida por resposta específica a alérgenos perenes 
com IgE ≥ 0,35 Ku/L.) foram, tratados com doses de 200 e 
300 mg de dupilumabe a cada 2 semanas, mostrou que 
somente a dose de 300mg conseguiu melhorar os sintomas 
nasais em pacientes com RAP e asma descontrolada.11

Revisão do uso em RSC (eficácia)

O dupilumabe é o primeiro tratamento imunobiológico 
aprovado para uso em RSCcPN pelo FDA, EMA e Anvisa 12,13

O tralokinumab e o lebrikizumab são dois outros 
anticorpos anti-IL-13 que não foram estudados em pacientes 
com RSC, embora existam alguns estudos do primeiro em 
pacientes com asma4. 

Bachert e cols. (2016)14 publicaram um ensaio clínico 
duplo-cego placebo controlado que randomizou 60 adultos 
com RSCcPN em dois grupos. Após quatro semanas de trata-
mento inicial com mometasona, os pacientes foram rando-
mizados 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 tiveram melhora 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 e cols. (2019)15 publicaram os resultados de 
dois estudos randomizados, duplo-cegos, multicêntricos, 
placebo controlados, que avaliaram o dupilumabe adicio-
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nado ao tratamento padrão em adultos com RSCcPN 
grave. No estudo “LIBERTY NP SINUS-24”, os pacientes 
foram randomizados em 1:1 por 24 semanas com dupilu-
mabe 300 mg ou placebo a cada duas semanas. “LIBERTY 
NP SINUS-52”, os pacientes foram randomizados 1: 1: 1 
com:  a) 52 semanas com dupilumabe 300 mg a cada duas 
semanas, b) 24 semanas com dupilumabe 300 mg a cada 
duas semanas e depois 28 semanas 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 qualidade de vida, intensi-
dade da rinossinusite, obstrução nasal, olfato, tamanho 
dos pólipos, endoscopia nasal e função pulmonar.  É 
interessante ressaltar que a melhora do olfato é observada 
independente do paciente ter sido submetido a sinusec-
tomia prévia16.

Dupilumabe promoveu também redução nas concen-
trações de biomarcadores de inflamação eosinofílica: IgE, 
eotaxina-3, periostina e TARC séricos; IgE, proteína catiônica 
eosinofílica, eotaxina-2, eotaxina-3, PARC, IL-13, periostina e 
IL-5 teciduais17,18.

Alguns estudos de análise post-hoc foram realizados14,19-21 
e evidenciaram melhora da qualidade de vida, intensidade 

da RSC, congestão/obstrução nasal, reduziu necessidade de 
cirurgia e uso de corticosteroide oral, tamanho dos pólipos, 
tomografia, função pulmonar e olfato, este último indepen-
dentemente de sinusectomia prévia18. Esses dados confir-
mados por uma revisão sistemática recente22. Existe efeito 
benéfico comprovado em RSCcPN associada à DREA20,23 
e anedótico em rinossinusite fúngica alérgica24. E o risco 
relativo para reoperação após iniciar o uso de dupilumabe 
reduz em magnitude considerável15,21. E associado ao corti-
costeroide intranasal reduz os dias de licença médica e 
melhora a produtividade no trabalho21 (Tabela 3).

Indicações

O dupilumabe é indicado como tratamento comple-
mentar para RSCcPN em adultos que falharam à tratamentos 
prévios, ou que são intolerantes ou com contraindicação à 
corticosteroides orais e/ou cirurgia. 

Não deve ser usado para tratar pacientes com broncoes-
pasmo agudo ou estado de mal asmático, ou pacientes com 
infecções helmínticas. Estes 3 grupos de pacientes devem 
ser tratados previamente ao início do tratamento com 
Dupilumabe25.

Tabela 3. Ensaios clínicos sobre a eficácia de dupilumabe na RSCcPN.

Estudo Método Participantes Intervenção Desfechos/ Resultados

Bachert 201915 ECRDCPC RSCcPN 

SINUS-24: 276 
pacientes

SINUS-52: 448 
pacientes

SINUS-24 (24 semanas): 
•	 Dupilumabe (300mg 15/15d) (n=143)
•	 Placebo 15/15d (n=133)

SINUS-52: (52 semanas):
•	 Dupilumabe (300mg 15/15d) (n=150)
•	 Dupilumabe (300mg 15/15d por 24 

semanas, e 30/30d por 28 semanas 
(n=145) 

•	 Placebo 15/15d (n=153) 

•	 Ambos os estudos: Mometasona  
100µg/narina 12/12h 4 semanas antes e 
durante o estudo.

Melhora significativa em ambos os estudos compa-
rado com o placebo: 

•	 SNOT-22 
•	 Rhinosinusitis disease severity (EVA) 
•	 Congestão nasal
•	 UPSIT
•	 Pólipos nasais
•	 Endoscopia nasal (Lund-Kennedy)
•	 ACQ5 
•	 Função pulmonar (VEF1)

Bachert 201614 ECRDCPC 60 pacientes com 
RSCcPN refratários 

ao CIN

•	 Dupilumabe (início de 600 mg, 300 mg 
por semana) por 16 semanas (n = 30)

•	 Placebo por 16 semanas (n = 30)
•	 Mometasona 100 µg/narina 12/12h 4 

semanas antes e durante o estudo.

Melhora significante:
•	 SNOT-22
•	 Gravidade rinossinusite (VAS)
•	 Congestão nasal
•	 Olfato (UPSIT)
•	 Pontuação de pólipo nasal (NPS) 
•	 TC (LMS)
•	 ACQ6
• FEV1

RSCcPN = rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECDCPC = ensaio clínico randomizado duplo cego placebo controlado; SNOT-22 = SinoNasal Outcomes 
Test-22; EVA = escala visual analógica; UPSIT = University of Pennsylvania Smell Identification Test; ACQ = asthma control questionnaire; NPS = nasal polyps 
score; LMS = Lund-Mackay score; FEV1 = volume expiratório forçado de 1 segundo.
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Posologia

A dosagem de dupilumabe para RSCcPN é administrada 
por via subcutânea. Não existe uma dose de ataque nos 
pacientes com RSCcPN, ao contrário da dermatite atópica ou 
asma. A dose é de 300 mg, que geralmente é administrada 
pela primeira vez no consultório para treinar e capacitar o 
paciente sobre como autoadministrar o medicamento, e 
posteriormente em sua residência. Pode ser auto adminis-
trado pelo paciente, administrado por um profissional de 
saúde ou por um cuidador. Depois disso, a cada 2 semanas, 
300 mg deve ser administrada por via subcutânea em casa 
pelo próprio paciente. Caso o paciente esqueça de adminis-
trar uma dose, deve ser administrá-la o mais breve possível. 
Após isso, deve-se volte ao regime posológico regularmente 
estabelecido25.

Segurança

Embora existisse um receio na indução de conjunti-
vite pelo dupilumabe, uma revisão sistemática evidenciou 
que esse efeito colateral esteve associado aos estudos 
com dermatite atópica, mas não em pacientes com asma 
ou RSCcPN26. Eventos adversos mais comuns foram mais 
frequentes com o placebo, como nasofaringite, agrava-
mento dos pólipos nasais e asma, cefaleia, epistaxe, eritema 
no local da injeção25.

Categoria de uso na gravidez: B. Este medicamento não 
deve ser utilizado por mulheres grávidas ou lactantes sem 
orientação médica. A segurança e eficácia em pacientes 
pediátricos, menores de 18 anos, não foram estabelecidas25.
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Enquanto os atuais imunobiológicos disponíveis comer-
cialmente 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. Essa evolução 
acompanhou a evolução do conhecimento da fisiopatologia 
da RSC: os mecanismos imunes adaptativos relacionados à 
RSC foram desvendados em meados dos anos 1990. Já os 
mecanismos relacionados à imunidade inata foram desven-
dados apenas 10 anos após.

Dentre as citocinas de imunidade inata potenciais como 
alvos terapêuticos, duas se destacam em literatura: IL-33 e 
TSLP. Ambas citocinas são produzidas no epitélio, e possuem 
capacidade mais abrangente de induzir resposta eosinofí-
lica, seja por estimular os linfócitos auxiliares do tipo 2 (Th2), 
como também as células linfoides inatas. 

O imunobiológico anti-IL-33 Etokimabe já possui estudo 
registrado no site da Clinical Trials para RSC eosinofílica com 
pólipo nasal (Clinicaltrials.gov Identifier: NCT03614923). Os 
resultados referentes a esse estudo deverão ser divulgados 
nos próximos anos. Outras doenças tipo 2, no entanto, 
já foram testadas com o Etokimabe, como pacientes com 
alergia a amendoim. Chinthrajah et al.1, em um estudo 
fase 2a, aplicaram uma única dose de 275 mg, e obser-
varam que os 57% dos 15 participantes que fizeram uso 
da droga apresentaram tolerância ao consumo de proteína 
de amendoim, comparando a 0% dos 5 participantes que 
fizeram uso no placebo. Essa diminuição de reação à proteína 
de amendoim esteve associada à significativa diminuição 
dos níveis séricos de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. Esse estudo, assim 
como outro estudo fase 12, mostraram segurança com esse 
imunobiológico.

Já os estudos com o uso do anti-TSLP tezepelumabe 
concentram-se na asma, e ainda não existem registros de 
estudos com o seu uso em pacientes com RSC eosinofílica. 
Para asma, o tezepelumabe tem demonstrado boa tolerância3.

Em estudo fase 2 duplo-cego e randomizado envol-
vendo um total de 550 pacientes, Corren et al.4 referiram 

diminuição de 60-70% do número de exacerbações no 
decorrer de um ano, quando diferentes doses de tezepelu-
mabe (de 70 a 280 mg a cada 4 semanas) foram comparadas 
ao placebo. Essa melhora foi acompanhada de diminuição 
acentuada na contagem de eosinófilos séricos e nos níveis 
de FeNO (fração exalada de óxido nítrico). Uma informação 
marcante desse estudo foi o fato de pacientes com alto 
nível de eosinofilia sérica não terem apresentado evolução 
diferente do que os pacientes com poucos eosinófilos 
séricos. Vários estudos avaliando a eficácia e a segurança do 
tezepelumabe em diferentes populações de pacientes com 
asma, e com diferentes objetivos, estão em andamento 4-8 
(ClinicalTrials.gov Identifiers: NCT03688074, NCT03406078, 
NCT03347279, NCT03927157 e NCT03706079)

Futuros imunobiológicos para rinossinusite crônicas 
não eosinofílicas

Os pacientes com rinossinusite crônica sem pólipos 
refratária ao tratamento clínico com corticoide tópico e ao 
tratamento cirúrgico ainda não possuem uma alternativa de 
tratamento com o uso de imunobiológicos. 

A fisiopatogenia da RSC sem pólipos é menos compreen-
dida, provavelmente pelo fato de um número menor de 
pacientes possuírem doença refratária ao corticoide. Alguns 
estudos recentes sugerem que essa refratariedade estaria 
relacionada à doença inflamatória do tipo 2 (eosinofílica), 
mesmo na ausência de pólipos nasais9,10. Entretanto, estudos 
mais robustos ainda se fazem necessários para melhor eluci-
dação.

Caso essa hipótese seja rejeitada, e a rinossinusite crônica 
sem pólipos nasais seja comprovada como uma doença 
não eosinofílica, alternativas seriam o uso de inibidores de 
IL-17 (como brodalumabe ou secukinumabe). No entanto, 
os inibidores de IL-17 estão associados a maior risco para 
eventos adversos graves ou para infecções graves, sendo 
menos tolerados do que os outros imunobiológicos10. Esses 
medicamentos têm sido principalmente estudados em 
psoríase.11 

Futuros Imunobiológicos para  
rinossinusites crônicas eosinofílicas
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Imunobiológicos para RSC Secundárias

GEPA

Os imunobiológicos mais estudados para a Poliangeíte 
Granulomatosa Eosinofílica (GEPA), também conhecida 
como Síndrome de Churg-Strauss, são os medicamentos 
que atuam na IL-5, seja diretamente (mepolizumabe) que, 
até o momento é o único que tem aprovação das agências 
regulatórias (FDA, EMA e ANVISA) para o tratamento da 
GEPA, ou através do seu receptor (benralizumabe). 

O mepolizumabe foi avaliado em dois estudos clínicos fase 
3 duplo-cego, randomizados e multicêntricos. Wechsler et al.12 
avaliou136 pacientes com GEPA refratária e em uso de corti-
coide sistêmico há no mínimo 4 semanas, avaliando o efeito de 
mepolizumabe na dose 300 mg subcutânea a cada 4 semanas 
por um período total de 52 semanas. Neste estudo, demons-
traram que o mepolizumabe levou à remissão da doença ao 
final do estudo numa maior porcentagem dos participantes 
(32% para grupo mepolizumabe vs. 3% para placebo, Odds 
Ratio de 16,74, p<0,001). Uma porcentagem significativamente 
menor do grupo em uso de mepolizumabe apresentou recor-
rências durante o período total de avaliação (respectivamente 
56% vs. 82%; Hazard Ratio: 0,32; p<0,001). 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 mais robusta 
(Odds Ratio de benefício com o uso de mepolizumabe de 
26,10), enquanto os pacientes com menos de 150 eosinófilos/
mm3 tiveram benefício com Odds Ratio de apenas de 0,92.

Em outro estudo multicêntrico duplo-cego randomizado 
de fase 3, Steinfeld et al.13 avaliaram 136 pacientes, na mesma 
dose e frequência do estudo anterior. Eles observaram que 
78% dos pacientes em uso de mepolizumabe e 32% do grupo 
placebo apresentaram o benefício clínico de acordo com o 
critério 1 (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)(p<0,001). Já o benefício clínico de acordo com 
o critério 2 (escore BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score 
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) foi atingido por 87% do grupo mepolizumabe e 
53% do grupo placebo durante o estudo (p<0,001).

Em estudo de dados de vida real em pacientes com GEPA e 
dependentes do uso de corticoide sistêmico, em que pacientes 
foram tratados com mepolizumabe (100 ou 300 mg a cada 4 
semanas) ou omalizumabe,  Canzian et al.14 observaram que 
o mepolizumabe, em qualquer uma das doses prescritas, foi 
melhor que o omalizumabe na redução do uso de corticoide 
para resgate do controle dos sintomas. A remissão foi obser-
vada em 15% dos pacientes que fizeram uso de omalizumabe 
por 12 meses, enquanto falhas terapêuticas ocorreram em 
48% deles. Em contrapartida, 78% dos pacientes em uso de 
mepolizumabe apresentaram remissão, e falhas terapêuticas 
foram mencionadas em apenas 8%. Os autores referiram ainda 
que a taxa de remissão foi semelhante nas diferentes doses de 
mepolizumabe (76% para a dose de 100 mg e 82% para a dose 
de 300mg). No entanto, 2 pacientes apresentaram sintomas 
persistentes na dose de 100 mg, e se beneficiaram com o 
aumento da dose para 300 mg (Tabela 4) .

Tabela 4. Avaliação do uso de mepolizumabe para EGPA, através de estudos clínicos duplo-cego randomizados.

Estudo Paciente Intervenção / 
Comparativo Medidas Avaliadas Resultados

Wechsler et al.12 Pacientes com GEPA 
refratária ao uso de 
corticoide há pelo 
menos 4 semanas 

(n=168)

Mepolizumabe 300 mg 
subcutâneo vs. placebo 

•	 Porcentagem de pacientes em 
remissão ao fim do estudo

•	 Recorrência durante as 52 
semanas do estudo

•	 Uso de corticoide para controle 
da doença

•	 32% no grupo  mepolizumabe vs. 3% no 
grupo placebo estavam em remissão no fim 
do estudo (OR:16,74)

•	 Recorrências ocorreram em 56% do grupo 
mepolizumabe vs. 82% do placebo (HR: 0,32)

•	 Uso de corticoide para controle da doenças 
foi significativamente menor no grupo 
Mepolizumab (OR: 0,20)

Steinfeld et al.13 Pacientes com GEPA 
refratária ao uso de 

corticoide ou imunos-
supressor há pelo 
menos 4 semanas 

(n=168)

Mepolizumabe 300 mg 
subcutâneo vs. placebo 

•	 Critério de benefício clínico 1*
•	 Critério de benefício clínico 2*

•	 78% do grupo mepolizumabe vs. 32% do 
grupo placebo apresentaram critério de 
benefício 1

•	 87% do grupo mepolizumabe vs. 53% do 
grupo placebo apresentaram critério de 
benefício 2

EGPA = granulomatose com poliangeíte eosinofílica; OR = odds ratio; HR: hazard ratio. 
*: ler texto acima para definição dos critérios.
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Benralizumabe, um anticorpo anti- receptor alfa da IL-5, 
também está sendo estudado em pacientes com GEPA, mas 
somente um estudo clínico aberto, com apenas 10 pacientes, 
foi publicado até o momento. Nesse artigo, Guntur et al.15 

demonstraram que o uso concomitante de 30 mg de benra-
lizumabe foi capaz de reduzir significativamente a dose de 
corticoide sistêmico. Estudos duplo-cego e randomizados, 
com um número maior de pacientes, estão sendo realizados 
para confirmar a capacidade de benralizumabe no controle 
dos sintomas respiratórios da GEPA (ClinicalTrials.gov Identi-
fier: NCT04157348, NCT03010436), assim como o uso de 
outro anticorpo anti IL-5, o reslizumabe (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT02947945).

Em geral, esses medicamentos podem levar a eventos 
adversos leves a moderados, sendo os mais comuns cefaleia, 
reação local, dor nas costas, fadiga, rinorreia e congestão 
nasal. Eventos adversos mais graves são raros, sendo a anafi-
laxia o mais relatado.

GPA

 O rituximabe (anticorpo anti-CD20) é o imunobiológico 
mais utilizado para os casos de pacientes com Granuloma-
tose com poliangeíte (GPA), anteriormente denominada 
Granulomatose de Wegener. 

No principal estudo clínico multicêntrico duplo-cego 
e randomizado, Unizony et al.16 avaliaram 197 pacientes, 
sendo 148 com GPA, 48 com poliangeíte microscópica (MPA) 
e um não definido, que foram divididos em dois grupos: 
Rituximabe 375 mg/m2 endovenoso por semana durante 4 
semanas, ou tratamento comparativo (com ciclofosfamida 
e azatioprina). Maior porcentagem de pacientes em uso 
de rituximabe entraram em remissão clínica (65% vs. 48% 
do tratamento comparativo, Odds Ratio de 2,11 (p<0,05). 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.17 avaliaram 68 pacientes com GPA e outros 
29 com MPA a longo prazo com um estudo clínico multi-
cêntrico duplo-cego e randomizado. Todos os pacientes 
receberam rituximabe durante as primeiras 28 semanas, e 
tinham controle da doença neste 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), mostrando um potencial uso 
desse medicamento a longo prazo para controle da GPA.

Puéchal et al.18 utilizaram rituximabe para indução de 
controle da GPA em estudo de coorte envolvendo 114 
pacientes (65% com doença recorrente, 22% com doença de 
difícil controle e 13% com doença inicial). Todos os pacientes 
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 seguidos por um período médio de 3,6 anos, 
sendo que 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 importantes 
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 
tratamento da GPA19,20. Um cuidado adicional é o risco para 
eventos adversos, incluindo infecções graves, que são mais 
frequentes com esse imunobiológico do que com os citados 
anteriormente (Tabela 5).
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Entre os efeitos mais promissores dos imunobiológicos 
nos pacientes com RSCcPN é seu efeito sobre a olfação. 
Através de testes objetivos e validados de avaliação desse 
sentido, estudos têm observado melhora clinicamente 
significativa em pacientes com anosmia, para hiposmia leve 
ou até mesmo normosmia, após o tratamento com imuno-
biológicos.

Por isso, a anosmia é um importante critério estabelecido 
pelos principais guidelines para a indicação do tratamento 
da RSCcPN com imunobiológicos. É importante ressaltar 
que o diagnóstico 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. 
Solicitar ao paciente que simplesmente quantifique sua 
perda olfatória apresenta baixa confiabilidade e reprodu-
tibilidade, e uma alta porcentagem de pacientes desco-
nhecem que apresentam qualquer perda olfatória.1-3 Além 
disso, mensurar objetivamente a disosmia permite avaliar de 
forma mais sensível variações ao longo do tempo.

No Brasil, apesar de ainda não ser utilizado na maioria 
dos consultórios otorrinolaringológicos, os testes validados 
de olfato têm se tornado mais acessíveis e se difundido 
cada vez mais. Os mais utilizados são o Teste de Identifi-
cação do Olfato da Universidade da Pensilvânia (UPSIT)4 
e o Teste de Connecticut (Connecticut Chemosensory 
Clinical Research Center Test, CCCRC)5. Para que o paciente 
preencha o critério de perda de olfato para a indicação dos 
imunobiológicos, é necessário que seja classificado como 
hiposmia grave ou anosmia, independente do teste utili-
zado (Tabela 6). Quadros de hiposmia leve a moderada 
tendem a boa resolutividade com o uso de corticoterapia 
tópica e sistêmica.6

Dentre os imunobiológicos, o dupilumabe (inibidor 
da IL-4 e IL-13) é o que tem apresentado maior eficácia na 
melhora da função olfatória. No estudo clinico randomi-
zado, duplo-cego e controlado, em que foi utilizado por 16 
semanas associado ao furoato de mometasona tópico em 

pacientes com RSCcPN mediu-se em média um aumento 
de 14 pontos no UPSIT enquanto aqueles que utilizaram 
placebo mais o mesmo spray não tiveram qualquer melhora.7 

Esta diferença significa mais de três vezes o valor de uma 
melhora perceptível para o paciente8,9 e retorno em algumas 
pessoas para níveis quantitativos de olfação normal. Os 
estudos fase 3 confirmaram esse aumento significativo após 
24 semanas, porém com diferença de 10,5 pontos entre os 
grupos.10

O omalizumabe (inibidor da IgE) também apresentou 
melhora na olfação em dois ensaios clínicos fase 3. Em 
ambos os estudos, foi observada uma diferença estatistica-
mente significativa entre os grupos de 3,8 pontos no UPSIT. 
Entretanto, essa mudança não foi percebida ao se avaliarem 
os pacientes com a escala de avaliação olfatória baseada no 
autorrelato.11

Quanto ao efeito do mepolizumabe (anti-IL5) na 
capacidade de sentir cheiros, não se fizeram ainda estudos 
com o uso de testes olfatórios. Todavia, comparativos do 
uso dessa medicação com o placebo detectaram através 
de escalas visuais analógicas uma melhora discreta desse 
sentido com o uso desse imunobiológico.12,13 Estudos 
envolvendo o benralizumabe, um anti-IL5Rα, estão atual-
mente em andamento. 

Olfato e imunobiológicos

Tabela 6. Classificação dos graus de perda olfatória segundo os 
testes UPSIT e CCCRC. 

Categorias da olfação UPSIT CCCRC

Normosmia mulheres: > 34

homens: > 31

6-7

Hiposmia leve a grave mulheres: 17-31

homens: 19-34

2-5,75

Anosmia mulheres: < 17

homens: < 19

0-1,75

* UPSIT = Teste de Identificação do Olfato da Universidade da Pensilvânia; 
CCCRC = Teste do Connecticut Chemosensory Clinical Research Center.
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Como realizar os testes olfatórios já validados para 
o Brasil?

Teste de Identificação do Olfato da Universidade da 
Pensilvânia (UPSIT)

O UPSIT é composto de 40 odores presentes em 4 
bloquetos de 10 páginas. O paciente raspa a faixa marrom 
na parte inferior da página que faz liberar o odor, aproxima o 
caderno a 1 centímetro do nariz e responde de forma obriga-
tória entre quatro alternativas possíveis (Figura 4). As respostas 
podem ser anotadas no próprio teste ou em folha separada 
para posterior correção. O número de odores corretamente 
identificados é o escore no teste e a função olfatória pode ser 
classificada em normal a alterada conforme a Tabela 5. 

Teste do Connecticut Chemosensory Clinical Research 
Center (CCCRC)*

O CCCRC testa tanto o limiar olfativo como a identifi-
cação de diferentes odores, permitindo a avaliação tanto 
quantitativa como qualitativa do olfato. Além disso, inves-
tiga de modo independente cada uma das cavidades nasais, 
podendo discriminar a lateralidade da alteração olfatória, e 
apresenta baixo custo de produção.  

	 Para o teste de limiar olfatório, são utilizados sete 
concentrações do Butanol (álcool n butílico), envasadas e 
frascos idênticos e numeradas de 1 a 7, da maior para a menor 
concentração. Um frasco contendo água destilada (frasco 8), 
inodoro, é utilizado como controle. O limiar olfatório é determi-
nado apresentando-se ao indivíduo dois frascos idênticos, um 
contendo água destilada e o outro uma solução de butanol. 

O teste é iniciado comparando-se a menor concentração 
do butanol (frasco 7) com a água destilada (frasco 8). Caso o 
paciente seja capaz de diferenciar as duas substâncias, o escore 
de limiar olfatório na narina testada corresponde ao número 
do frasco do butanol (no caso, 7). Caso o indivíduo não identi-
ficasse o odor, frascos com a solução de butanol mais concen-
trados foram apresentados de maneira consecutiva, mantendo 
a alternância com o frasco de água destilada. Caso o paciente 
não seja capaz de identificar nem mesmo a solução de butanol 
mais concentrada (frasco 1), o escore final é 0. Os mesmos 
passos devem ser repetidos para a cavidade nasal contralateral. 

	 Para o teste de identificação de substâncias, são 
utilizadas 8 substâncias: café em pó, canela em pó, talco de 
bebê, paçoca, chocolate em pó, sabonete neutro e nafta-
lina. As substâncias são colocadas em frascos opacos, não 
sendo possível a identificação visual do conteúdo. Os indiví-
duos receberam previamente uma lista que contém o nome 
das oito substâncias presentes no teste, além do nome de 
oito substâncias distratoras. Para cada frasco apresentado, o 
indivíduo deve nomear uma das substâncias da lista. Após 
testagem das 8 substâncias em uma narina, repetem-se 
os mesmos passos na narina contralateral, apresentando 
os frascos de forma aleatória para evitar memorização da 
ordem. A função do nervo trigêmeo foi testada no final do 
teste com a apresentação de mentol (Vick®), mas a identi-
ficação dessa substância não é incluída no escore final. 
O escore do teste de identificação foi obtido através da 
pontuação de 0 a 7 para cada cavidade nasal, de acordo com 
a quantidade de odores acertados. 

	 O escore final do teste é calculado independente-
mente em cada narina através da média aritmética do valor 
do limiar olfatório e do teste de identificação, variando de 0 
a 7 pontos.

Figura 4. Os quatro bloquetos do Teste de Identificação do Olfato da Universidade da Pensilvânia (UPSIT), uma das página do teste e 
paciente procurando identificar um dos odores após a raspagem com o caderno próximo, mas sem encostar no nariz. 
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Figura 5. Teste do olfato de Connecticut.
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Até o presente momento, os pacientes com RSCcPN 
têm sido tratados com corticosteroides tópicos intranasais 
(CIN)12, corticosteroides orais por um prazo curto13, antibió-
ticos orais por longo prazo14 e/ou cirurgia nasossinusal. No 
entanto, a resposta a essa terapêutica muitas vezes é parcial 
ou incompleta, e a  taxa de recorrência descrita em 5 anos é 
de 20% na Inglaterra15 a 40% na Bélgica16. Cerca de metade 
dos pacientes com recidiva necessitarão nova cirurgia, e 
alguns deles são submetidos a mais de 4 cirurgias18. Entre 
os fatores já identificados como associados à maior recor-
rência, estão o tempo da cirurgia como parte do tratamento 
(quanto mais tardia for realizada a primeira cirurgia, maior a 
chance de recidiva17) e a inflamação do tipo 2 nos pólipos 
nasais ricos em eosinófilos19. Desta forma, existe uma clara 
necessidade de novas opções de tratamento não atendida 
para esse subgrupo de pacientes com RSCcPN18.

Atualmente os imunobiológicos são um promissor trata-
mento para esses pacientes com RSCcPNe moderada a grave 
não controlada, e que apresentam inflamação do tipo 2.

Os princípios e justificativas para o tratamento com 
imunobiológicos em pacientes com RSCcPN tipo-2 são 
baseados em 3 fatores: 1) na perspectiva e riscos da cirurgia, 
2) eficácia e efeitos adversos dos imunobiológicos e 3) no 
aconselhamento e participação do paciente no processo de 
tomada de decisão.  O acompanhamento clínico, endoscó-
pico e laboratorial dos efeitos dos imunobiológicos, permitem 
reconhecer os respondedores à terapia, e consequentemente 
a continuidade ou não desses medicamentos. 

Portanto, a indicação dos imunobiológicos nos pacientes 
com RSCcPN/RSCe precisa atender os dois critérios: ter infla-
mação do tipo 2 (Tabela 7) e ter doença grave e não contro-
lada (Tabela 8).

Avaliação da resposta clínica a um agente imuno-
biológico 

Quando um medicamento imunobiológico for selecio-
nado para tratar RSCcPN grave não controlada, é impor-

Critérios para indicação de imunobiológicos  
em RSCcPN

tante monitorar a resposta do paciente ao medicamento. 
Para evitar tratamento inadequado e custos desnecessá-
rios, deve-se reavaliar a resposta ao tratamento a cada 4 a 
6 meses. Esse prazo é considerado mais do que adequado 
para se observar a resposta clínica ao imunobiológico 
prescrito. Dependendo do imunobiológico e da medida de 
desfecho usadas, pode-se esperar ausência de resposta em 
25 a 50% dos casos (Tabela 9).   

Tabela 7. Critérios clínicos e laboratoriais sugestivos de RSC com 
inflamação do tipo 2 (RSCcPN/RSCe):

Ao menos 3 critérios clínicos abaixo:

- História clínica: Idade de início dos sintomas entre 30-50 anos

- Melhora 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 1 biomarcador abaixo:

- Eosinofilia tecidual ≥ 10céls/campo de grande aumento

- Eosinofilia sérica ≥250 céls/mcL 

- IgE sérico total ≥100 UI/mL.

 
Tabela 8. Critérios para Rinossinusite Crônica grave, não 
controlada.

Presença OBRIGATÓRIA do critério

Persistência de sintomas após tratamento clínico e cirúrgico otimizado 

Associada à presença de ao menos 3 critérios clínicos abaixo:

Congestão nasal moderada a grave – aferida por Escala Visual Analógica 
(EVA) maior ou igual a 5

Hiposmia grave ou anosmia aferida pelos testes validados no Brasil

SNOT-22 maior que 35

Asma não controlada

Pelo menos 2 cursos de corticosteroide oral em um ano

Pelo menos 1 cirugia endoscópica nasal prévia 

E mais 1 dos dois critérios:

Presença de pólipos nasais ocupando além dos meatos médios bilate-
ralmente, confirmados preferencialmente por endoscopia nasal

Tomografia Computadorizada com velamento significativo – escore de 
Lund Mackay mínimo de 10
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Tabela 9. Avaliação de resposta ao tratamento inicial (4-6 meses) 
com os imunobiológicos

Ao menos 2 critérios:

Melhora no olfato (pelo menos 1 grau na classificação olfatória, ex: de 
hiposmia moderada para hiposmia leve)

Melhora na congestão nasal (pelo menos em 2 pontos na EVA)

Diminuição do pólipo nasal – diminuição de 2 pontos no escore endos-
cópico de Lund-Kennedy (somatória do lado direito e esquerdo)

Controle da Asma

Redução ≥9 no SNOT 22

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 paciente, 
o uso associado de corticosteroide oral por um curto 
período durante o tratamento com imunobiológico pode 
ajudar a otimizar o controle dos sintomas. Outra alternativa 
é o procedimento cirúrgico, que pode ser considerado para 
reduzir o tecido polipóide 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 estraté-
gias acima, ele é considerado como não respondedor, e a 
opção seria a troca do imunobiológico ou nova cirurgia.

Plano terapêutico participativo, cirurgia nasossinusal e 
imunobiológicos.

Uma vez determinado o endo-fenótipo “RSCcPN tipo-2 
grave não controlada”, torna-se crucial elaborar um plano 
terapêutico de longo prazo. Este planejamento deve consi-
derar os biomarcadores, as comorbidades e os tratamentos 
prévios empregados (cirurgias, corticosteroide oral e tópico e 
sua eficácia, duração do efeito e eventos adversos).  Somado 
a isso, a participação do paciente no processo torna-se 
essencial.  O mesmo deve ser informado dos benefícios e 
riscos dos tratamentos.  Exemplo disso é a participação do 
paciente na decisão de uma nova cirurgia mais extensa do 
que a previamente realizada, como o Draf III modificado ou 
a técnica envolvendo a remoção completa de toda mucosa 
sinusal (reboot surgery)4,5.  

Considerações sobre os imunobiológicos no Brasil

O tratamento da RSCcPN tipo-2 grave e não controlada, 
além de trazer grande impacto na qualidade de vida dos 
pacientes, é um grande desafio terapêutico para os otorri-
nolaringologistas, pela ausência de alternativas terapêu-
ticas com eficácia em longo prazo e com efeitos colaterais 
toleráveis. O uso de imunobiológicos no tratamento destes 
pacientes tem sido amplamente estudado nos últimos 
anos em todo o mundo, sendo a classe de drogas com a 
melhor perspectiva de revolucionar atualmente a forma 
como tratamos a RSCcPN com reação inflamatória do 
tipo 2. Futuros outros imunobiológicos poderão ter uma 
papel no tratamento de outros fenótipos e endótipos de 
RSC  primária. Entretanto, muitas dúvidas ainda persistem 
a respeito da melhor forma de indicar os imunobioló-
gicos. Até o presente momento, não existem parâmetros 
que podem ser utilizados para predizer a resposta indivi-
dual de um paciente a quaisquer imunobiológicos, nem 
tampouco indicar o imunobiológico mais adequado para 
cada paciente.

Mesmo assim, a grande prevalência de pacientes 
submetidos a múltiplas cirurgias e sem melhora clinica 
com as terapias atuais, associada à eficácia satisfatória dos 
primeiros estudos clínicos envolvendo os imunobiológicos, 
tornaram esta classe de medicação uma realidade no trata-
mento da RSCcPN tipo-2 em todo o mundo. O Dupilumabe 
e o Omalizumabe são os imunobiológicos autorizados 
pelas agências regulatórias dos Estados Unidos, Europa e 
Brasil (respectivamente, FDA, EMA e ANVISA) para o trata-
mento específico da RSCcPN tipo-2. Outros imunobioló-
gicos também vem sendo estudados e podem contribuir 
atualmente de forma indireta em pacientes com doenças 
associadas que tenham indicação.

No Brasil, o uso dos imunobiológicos já é uma reali-
dade para outras especialidades como a reumatologia, a 
alergologia e a pneumologia, e deve se difundir cada vez 
mais na otorrinolaringologia, notadamente nos pacientes 
com RSCcPN tipo-2. Questões como o custo e o possível 
financiamento pelos planos de saúde ainda devem ser 
equacionados para que pacientes refratários aos trata-
mentos disponíveis atualmente possam se beneficiar dos 
imunobiológicos. 



Diretriz para o uso dos imunobiológicos em Rinossinusite Crônica com Pólipo Nasal (RSCcPN)

34

Comentários finais

A RSCcPN grave não controlada, associada às comorbi-
dades (asma, DREA, dermatite grave) impacta negativamente 
na qualidade de vida relacionada à saúde. Embora haja uma 
necessidade significativa de tratamento não atendida de 
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 subgrupos 
de pacientes refratários às opções de tratamento existentes e 
construir uma estratégia que realmente funcione e melhore a 
qualidade de vida do mesmo.

O uso de imunobiológicos até o momento pode propor-
cionar 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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