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Destaques

Esta é a Diretriz Brasileira para uso de Biol6gicos em RSCcPN atualizada
em 2024.

[0 Nossa compreensdo sobre os biologicos tem aumentado

[J Estamos propondo um sistema de pontuacdo abrangente para a
indicagcdo dos biolégicos

[J Quanto maior a pontuacao, mais forte é a indicacao de biolégicos
[JNosso objetivo é ajudar os médicos otorrinolaringologistas na selecéo

dos pacientes apropriados para uso dos bioldgicos.

Resumo

Introducdo: Os biolégicos voltados para a inflamacdo do tipo 2 vém
mudando a forma como tratamos os pacientes com RSCcPN. Especialmente
para os casos graves e de dificil controle, estes medicamentos trouxeram uma
nova realidade para estes pacientes, permitindo tratar com eficacia e seguranca
doencas extensas e que ndo eram completamente controladas com a estratégia
habitual de cirurgia e medicamentos topicos. Objetivo: a experiéncia obtida apds
a liberacdo destes medicamentos pela ANVISA para o uso em RSCcPN, o
conhecimento adquirido em relacédo aos resultados, efeitos adversos e perfil de
paciente ideal, motivou a atualizacdo da diretriz previamente publicada, com
ampla revisdo da literatura mais atual, experiéncia pessoal de experts e
adequacao a realidade do sistema de saude brasileiro, publico e privado.
Resultados: propusemos um novo critério de elegibilidade de biolégicos para
pacientes com RSCcPN, baseado em quatro pilares de indicacédo: impacto da
doenca na vida do paciente, seja na presenca de sintomas especificos ou na
gualidade de vida de modo global; extensédo da doenca nasossinusal; presenca
de comorbidades do tipo 2, considerando outras doencas associadas que
também possam se beneficiar de biolégicos anti-T2 e presenca de
biomarcadores para definir inflamacdo do tipo 2, especialmente associados a

piores prognosticos da doenga. Conclusao: Esse método inovador e pioneiro no



mundo apresenta duas grandes vantagens Primeiro, ele ira garantir uma
avaliacao global dos pacientes; segundo, ele é flexivel, ja que avan¢cos no nosso
conhecimento da doenca, e alteragdes na custo-efetividade podem ser corrigidos
no escore apenas com a mudanca da pontuacdo necessaria para a indicacgao,

sem necessidade de alterar novamente todo o esquema de avaliacao.

Palavras chaves:

Bioldgicos, anticorpos-monoclonais, rinossinusite crénica, polipo nasal.

Introducéo

Os medicamentos biolégicos voltados para a inflamacéao do tipo 2 vém
mudando a forma de tratamento dos pacientes com rinossinusite cronica com
polipo nasal (RSCcPN). Especialmente para os casos graves e de dificil controle,
esses medicamentos trouxeram uma nova realidade para esses pacientes,
permitindo tratar com eficacia e seguranca doencas extensas e que nao eram
completamente controladas com a estratégia habitual de cirurgia e
medicamentos topicos. Porém, o alto custo dos biolégicos faz com que sua
indicacdo deva ser criteriosa, de forma a ndao onerar em demasiado um sistema
gue ja € sobrecarregado, mas ao mesmo tempo ndo deixando de ser indicado
para aqueles que realmente necessitam.

A experiéncia obtida apés a liberacdo desses medicamentos pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o uso em RSCcPN, o
conhecimento adquirido em relacdo aos resultados, os efeitos adversos e o perfil
de paciente ideal, motivou a atualizacdo da diretriz previamente publicada, com
ampla revisdo da literatura, experiéncia pessoal de experts e adequacdo a

realidade do sistema de saude brasileiro, publico e privado.



Inflamacéo tipo 2 nas RSCcPN

A inflamacéo do tipo 2, anteriormente chamada de inflamagéo do tipo T
auxiliar do tipo 2, foi assim denominada por ser orquestrada por mediadores
inflamatérios produzidos por células T auxiliares 2 (Th2), como as citocinas,
interleucinas (IL) (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13), tendo o eosindfilo como principal
marcador celular, além da presenca elevada de imunoglobulina E (IgE) local ou
circulante. Posteriormente, observou-se que outras células ndo Th2, como as
células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2), sao também responséaveis por
produzirem as mesmas citocinas produzidas por células Th2; passando, entéo,
esse tipo de inflamagéao a ser denominado simplesmente como do tipo 2. As ILC2
atuam como efetoras precoces da inflamacéao tipo 2, liberando IL-5, IL-9 e IL-13
antes da resposta alergénica, pois sua ativacao independe da producao de IgE
e de sua ligagdo com o antigeno.!

Quando ocorre uma lesdo da barreira mucosa, uma resposta imunolégica
autolimitada é gerada. Ela pode ser do tipo 1, no caso de virus, tipo 2 para
parasitas e tipo 3 para bactérias e fungos. Na resposta do tipo 1, uma das
principais citocinas € o INF-y. No tipo 2, tém-se as IL-4, IL-5 e IL-13 e, no tipo 3,
as IL-17 e IL-22.? Cada resposta imunoldgica utiliza uma via rapida através das
células linfoides inatas (ILC-1, 2 ou 3) e outra lenta gerada pelos linfécitos T
auxiliares (Th1, TH2, Th17).? Na RSC, tais respostas, quer sejam do tipo 1, 2 ou
3 ou suas combinacdes, tornam-se cronicas.?

A reacdo tipo 2 engloba respostas inatas e adaptativas cujo objetivo é
promover a protegcdo nas barreiras mucosas, particularmente na defesa contra
parasitas e na resposta a alérgenos.®® Diversos estimulos promovem uma
resposta tipo 2, como a presenca de helmintos, alérgenos, infeccdes bacterianas
e virus. A resposta tipo 2 se caracteriza pela presenca de linfocitos Th2, linfocitos
B, plasmdcitos produtores de IgE, eosindfilos, basoéfilos e mastécitos, e esta
associada a 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 timico
(TSLP), IL-25 e IL-33 podem iniciar ou amplificar as respostas do tipo 2.3

Nos processos alérgicos, as células dendriticas captam os antigenos na

mucosa e os apresentam a linfécitos T, que se diferenciam em linfécitos Th2,



gue, por sua vez, produzem e secretam IL-4 e IL-13 induzindo linfécitos B naive
a se diferenciarem em plasmaécitos produtores de IgE especifico (Figura 1). A
IgE circulante liga-se a receptores de alta afinidade presentes em mastoécitos e
basofilos e, ao entrar em contato, posteriormente, contra 0 mesmo antigeno,
estas células sdo ativadas liberando histamina, prostaglandinas e diversas
citocinas pro-inflamatoérias (IL-4, IL-5 e IL-13). Tais mediadores induzem a
producdo de muco, hiperplasia de células caliciformes e espessamento da
membrana basal, além de criar um ciclo reverberante de atracdo de eosinofilos

circulantes para o 6rgéo periférico.®® (Figura 1).



Figura 1 - Esquema da reacéo tipo 2 na mucosa nasossinusal e potencial local
de acdo das terapias com imunobioldgicos (ou anticorpos
monoclonais)
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Fonte: Adaptado de Fokkens e Damask.??

Efeitos das interleucinas do tipo 2 nas RSC:

A IL-5 é uma citocina pro-eosinofilica que controla a diferenciacdo e
maturagdo dessas células na medula 6ssea, bem como induzem a ativacdo e
aumentam a sobrevivéncia tecidual, reduzindo o grau de apoptose.38’ Os efeitos
da IL-4 englobam a diferenciacao de linfocitos T em Th2, inducéo dos linfocitos
B para producéo de IgE, quimiotaxia para eosinofilos e recrutamento e ativacao
de mastécitos e basofilos.®>57 A IL-13 é quimiotaxica para eosindfilos, induz
linfocitos B a produzirem IgE e ativa mastocitos e basofilos. Além disso, induzem
a secrecdo de muco, hiperplasia de células caliciformes e producdo de
colageno.®%7 A IL-33 também é um mediador da inflamacao do tipo 2. Liga-se a
um receptor de superficie em linfécitos Th2, ILC2, basdfilos, eosinofilos,

mastdécitos, células dendriticas, entre outras, ativando a inflamag¢do nas vias



respiratorias. A exposicdo direta do epitélio das vias aéreas ao S. aureus
aumenta a expressao de IL-33 e TSLP, que induzem a producéo de citocinas
como a IL-5 e IL-13, desempenhando papel importante no aparecimento e/ou

manutencdo da inflamacé&o tipo 2 na RSCcPN.?’

RSC com inflamacéo do tipo 2

Nas RSC, alguns fenétipos séo caracterizados por reacgéo tipo 222, como
Rinossinusite Crénica com Podlipo Nasal eosinofilica (RSCcPNe), Rinossinusite
Fungica Alérgica (RSFA), Doenca Atdpica do Compartimento Central (DACC),
Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA) e Granulomatose com

poliangeite (GPA).

Rinossinusite crénica com polipo nasal eosinofilica: RSCcPNe

E uma doenga que acomete a faixa etaria mais tardia, entre 30 a 50 anos,
podendo apresentar exacerbacgfes agudas, perda do olfato, asma de inicio tardio
e boa resposta ao corticosteroide oral e topico.

Um subtipo importante, que apresenta progndstico mais reservado, € a
DREA (Doenca Respiratoria Exacerbada por Aspirina), cujas caracteristicas
diagnosticas sao: presenca de polipos nasais, asma e intolerancia a aspirina ou
anti-inflamatérios ndo hormonais. O diagnostico de DREA pode ser estabelecido
apenas clinicamente quando tais achados séo evidentes. Entretanto, em alguns
casos sao necessarios testes como a provocacdao oral com aspirina ou
espirometria, para comprovacao de intolerancia a aspirina ou anti-inflamatérios
ndo hormonais (AINH) e presenca de asma, respectivamente.® Os principais
sintomas observados sao obstrucéo nasal, rinorreia e asma grave apos ingestao
dos AINH. Sintomas gastrointestinais e urticaria podem ocorrer em até 30% dos
pacientes. Em geral a doenca surge apés os 35 anos de idade, sendo mais
frequente em mulheres sem histéria de atopia.®1°

Dentre os fendtipos de RSCcPN associados a resposta inflamatéria do
tipo 2, dois deles apresentam associacdo mais forte com alergia, mediada por
IgE, como a RSFA e a DACC.

Rinossinusite fungica alérgica (RSFA)



A RSFA, geralmente, acomete pacientes adolescentes ou adultos jovens,
imunocompetentes, e que apresentam forte componente atépico. Embora ainda
ndo haja consenso quanto a este diagnostico, os critérios mais aceitos sao 0s
cinco elementos estabelecidos por Bent e Kuhn'!: (1) Presenca de RSCcPN, (2)
hipersensibilidade mediada por IgE para fungos, (3) mucina eosinofilica
(comumente ha intensa degranulacéo eosinofilica com formacao de cristais de
Charcot-Leyden), (4) presenca de estruturas fungicas ndo invasivas e (5)
alteracdes radioldgicas caracteristicas da presenca de fungos, como
hiperdensidades compactas nos seios paranasais (combinacéo de varios metais
concentrados pelos fungos).? Pode ser tratada com multiplos cursos de

corticosteroide oral e tépico, antibidticos e cirurgia.

Doenca atépica do compartimento central (DACC)

Embora a atopia ndo seja universalmente associada a RSC, em algumas
formas observa-se clara associagcdo entre RSC e atopia. Nesses casos,
recentemente descritos como DACC?2, a RSC se apresenta, habitualmente, a
partir dos 18 anos, com outras manifestacdes alérgicas, como rinite alérgica,
dermatite e asma, geralmente presentes desde a infancia. Tais pacientes
normalmente ndo demonstram alteracdes do olfato. Ao exame endoscdpico,
chamam a atencéo as altera¢des polipoides nas conchas médias e superiores e
no septo posterosuperior, enquanto a mucosa dos seios paranasais se
apresenta normal ou com poucas alteracées a tomografia computadorizada.? Na
DACC costuma haver boa resposta a tratamentos envolvendo corticosteroide
tépico e oral.

Duas formas de RSC secundarias a processos autoimunes, a GEPA e a
GPA, com etiologia ainda indeterminada, tém sido cada vez mais exploradas

guanto ao uso de bioldgicos.
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Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)

A GEPA, ou sindrome de Churg-Strauss, € uma vasculite de pequenos
vasos, que se diferencia das demais vasculites pela presenca de asma grave e
eosinofilos (séricos e locais) extremamente elevados em adultos. A
manifestacdo nasossinusal normalmente ocorre nas primeiras fases da doenca
(prodrébmica ou eosinofilica), diagnosticada clinicamente como rinite alérgica,
rinossinusites de repeticdo ou RSCcPN. Laboratorialmente, as alteracdes
encontradas séo inespecificas, como eosinofilia maior que 10% ou mais de 1.000
células/pL, elevacdo de provas de atividade inflamatoria (velocidade de
hemossedimentacdo e proteina C reativa), aumento sérico de IgE, de fator
reumatoide (FR) e fator antinuclear (FAN). Associa-se com alteracdes renais e
neuropatia, sendo que a biopsia revela a vasculite. Embora seja uma doenca de
natureza autoimune, apenas 30 a 40% dos pacientes apresentam p-ANCA
positivo.?3

Segundo a atualizacdo do Colégio Americano de Reumatologia'? para a
classificacdo de GEPA, foram estabelecidos dois critérios: (1) Clinico: doenca
pulmonar obstrutiva +3, presenca de polipos nasais +3 e mononeurite multiplex
+1; (2) Laboratoriais e histopatoldgico: eosinofilia = 1x10%L: +5, biépsia
demonstrando inflamacdo extravascular com predominio de eosinofilos: +2, C-
ANCA ou anti-PR3: -3, hematuria: -1. Se a pontuagao final for = a 6, o diagnodstico

de GEPA esta confirmado.

Granulomatose com poliangeite (GPA)

A GPA, anteriormente denominada de Granulomatose de Wegener, é
definida como doenca inflamatéria cronica autoimune, de etiologia
desconhecida, caracterizada por lesdes granulomatosas necrosantes e vasculite
sistémica de pequenos e meédios vasos, fortemente associada a anticorpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA).?

Varios estudos in vitro e in vivo indicaram que o ANCA induz a vasculite
sistémical! pela ligacéo e ativacdo de neutréfilos, que causam a liberacdo de
radicais de oxigénio, enzimas liticas e citocinas inflamatorias. O ANCA também

pode induzir a formacdo de complexos imunes e aderir diretamente a células
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endoteliais, causando vasculite.'*> Embora o c-ANCA (anti-proteinase-3) seja
altamente especifico para GPA, o gatilho inicial pode ser uma infeccéo ou outros
fatores ambientais possivelmente combinados com suscetibilidade genética®!4.
A GPA é definida quando hé& dois dos quatro critérios diagnoésticos estabelecidos
pelo Colégio Americano de Reumatologia'#: (1) Alteracdo no exame de urina
rotina (presenca de cilindros hematicos ou mais do que quatro hemacias por
campo de maior aumento); (2) Alteracbes em radiografias de torax (nddulos,
cavidades e infiltrados inflamatdrios); (3) Ulceras orais ou secrecéo nasal; (4)
biopsia mostrando inflamag&do granulomatosa. Atualmente, existem alguns
anticorpos monoclonais sendo usados no tratamento da GPA e que seréo

discutidos adiante.
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Omalizumabe (Anti-IgE)

Omalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-IgE aprovado em 2003 pela

Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de asma alérgica

moderada-persistente ndo controlada com corticosteroides inalatérios, sendo o

primeiro biolégico usado para doencas inflamatérias do tipo 2.1%34 Estudos

demonstraram melhora no controle da asma, reducdo no numero de

exacerbacdes e da necessidade de corticosteroide oral e do uso de medicacdes

de resgate.? Em janeiro de 2021, a Anvisa aprovou o Omalizumabe para uso em

RSCcPN, como tratamento complementar aos corticosteroides intranasais, em

pacientes adultos acima de 18 anos.
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Mecanismo de agao

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
inflamatérias no sangue e fluido intersticial, bloqueando a cascata inflamatoria
mediada por IgE e reduzindo, significativamente, as concentracdes séricas de
IgE livre de maneira dependente da dose.®>>® O Omalizumabe também causa
efeito secundario, resultando na regulacdo negativa do receptor Fc em basofilos,
mastécitos e células dendriticas que levam a reducdo da liberagdo de
mediadores inflamatérios, além da reducéo sérica de IgE livre.>’

Ao se ligar seletivamente a IgE circulante, o Omalizumabe impede a
ligacdo da IgE aos mastdcitos e a outras células efetoras. Sem a IgE ligada a
superficie, essas células sdo incapazes de reconhecer alérgenos, evitando
assim a ativacdo celular por antigenos e, consequentemente, 0s sintomas
alérgicos/asmaticos subsequentes. A reducdo na densidade do receptor de IgE
nas células efetoras resulta na melhora significativa dos parametros de
inflamacdo das vias aéreas.* Apds a administracdo subcutanea, o Omalizumabe
€ lentamente absorvido, atingindo o pico das concentracdes séricas apos a

média de sete a oito dias, com meia-vida terminal de 26 dias.8*°

Revisao do uso em outras doencas respiratorias

Em adultos e adolescentes (=12 anos de idade) com asma alérgica
moderada a grave, a administracdo subcutédnea de Omalizumabe como terapia
adjuvante com corticosteroides inalatorios diminuiu 0 numero de exacerbacdes
da asma, uso de medicacédo de resgate, pontuacdo de sintomas de asma e
gualidade de vida (QOL), em comparacdo com o placebo, durante os ensaios
duplo-cegos de 28 e 32 semanas. Além disso, 0 uso concomitante de
corticosteroides inalatérios diminuiu significativamente em pacientes que
receberam Omalizumabe. Em geral, os resultados dos estudos de extensao
mostraram que os efeitos benéficos dessa medicacdo se mantiveram durante 52
semanas.*

Uma abordagem descrita na literatura para paciente com DREA e outros

anti-inflamato6tios ndo hormonais intratavel, € o uso de Omalizumabe, além dos
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medicamentos que o paciente geralmente utiliza. O mecanismo por tras disso é
a supressdo da producado de PGD2 e superproducdo de CysLT, em vez da
atenuacao da inflamacé&o eosinofilica. O Omalizumabe suprime a ativacdo dos
mastocitos em pacientes com urticaria intratavel e também se considera que seja
eficaz como estabilizador de mastécitos para pacientes com DREA.1%! Dois
relatos de caso mostraram melhora clinica e perda da sensibilidade a aspirina

em pacientes com DREA e asma grave apos tratamento com Omalizumabe.'?13

Revisdo do uso em RSC (eficacia)

Dadas as altas concentra¢des de IgE na mucosa no tecido do pélipo nasal
e sua relevancia para a gravidade da doenca e comorbidade, as estratégias para
antagonizar a IgE podem ser relevantes em pacientes com RSCcPN.4

Em um estudo de fase Il randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo em pacientes com RSCcPN e asma associada, conduzido por Gevaert
et al.’®, foram selecionados pacientes para receber quatro a oito doses
subcutaneas de Omalizumabe (n=16), ou placebo (n=8) por 16 semanas. Houve
reducdo significativa nas pontuacdes do escore de pdlipo nasal (uma escala de
medida que classifica tamanho, localizacdo e grau de obstrucéo do polipo) e no
escore tomogréfico de Lund-MacKay (medida quantitativa da inflamacao por
tomografia computadorizada dos seios paranasais) no grupo Omalizumabe em
comparacao com o grupo placebo. Além disso, o0 Omalizumabe proporcionou
efeito benéfico significativamente maior sobre os sintomas das vias aéreas
superiores, incluindo congestédo nasal, rinorreia anterior e perda do olfato, bem
como sintomas das vias aéreas inferiores, incluindo sibilancia e dispneia. E
importante ressaltar que o Omalizumabe também foi associado a melhores
escores de qualidade de vida em pacientes com RSCcPN e asma.>1% Pinto et
al.*® em outro ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
em RSCcPN refrataria, randomizaram pacientes para receber Omalizumabe ou
placebo por seis meses. O tratamento com Omalizumabe foi associado a
melhora significativa na qualidade de vida (SNOT-20) em vérios intervalos de
tempo, incluindo trés, cinco e seis meses de acompanhamento em comparacao
com a linha de base, ao passo que ndo foram observadas mudancas

significativas no grupo controle.36
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Rivero e Liang'’, em uma reviséo sistematica na qual estudos de terapia
anti-lgE foram avaliados, ndo encontraram reducao estatisticamente significativa
no escore de polipo nasal em comparacdo com o grupo placebo, embora
houvesse tendéncia de melhora. A analise post hoc dos estudos nos quais 0s
pacientes apresentavam asma grave concomitante como critério de inclusao
formal, evidenciou reducdo estatisticamente significativa no escore de polipo
nasal. Os autores concluiram que a terapia anti-lgE reduz a pontuagéo no escore
dos pélipos nasais em pacientes com asma grave associada.

Tsetsos et al.l® compararam os resultados dos ensaios clinicos
randomizados conduzidos por Gevaert et al.'® e por Pinto et al.6, que exploraram
a eficacia do Omalizumabe como opcao terapéutica alternativa em pacientes
com RSCcPN e asma associada. A melhora clinica foi medida em ambos os
ensaios clinicos por meio do escore total de polipo nasal, opacificagdo sinusal
pré versus pés-tratamento na tomografia computadorizada de seios paranasais,
medidas de qualidade de vida e pico do fluxo de ar nasal, fluxo inspiratério nasal
e olfato (UPSIT).>8 O ensaio clinico conduzido por Pinto et al.'® ndo mostrou
alteragcOes estatisticamente significativas em nenhuma das categorias citadas.
Por outro lado, Gevaert et al.'> observaram melhora significativa em todas as
medicdes, exceto para fluxo de ar nasal e olfato.>18 Deve-se ressaltar também
gue o estudo realizado por Gevaert et al.'® teve algumas limitacdes potenciais,
incluindo nimero limitado de participantes (n=24) e inflamacéao eosinofilica basal
mais elevada nos individuos tratados com placebo, apesar da randomizacéo.>*®
O braco do estudo com placebo também apresentou taxa de abandono de 50%.
Pinto et al.'® também referiram limitacdes em relagdo ao nimero de
participantes, destacando a necessidade de um ensaio com maior niumero de
pacientes.>'® Duas outras revisdes sistematicas também apontaram a
necessidade de avaliacdo adicional da eficacia da terapia anti-lgE nesses
pacientes.1®2° Além da comprovacdo do beneficio clinico, outros obstaculos
precisam ser superados para que o Omalizumabe seja oficialmente incorporado
a terapia efetiva da RSCcPN. A relagdo custo-efetividade ndo foi avaliada em
nenhum dos estudos mencionados, apesar de ser fator crucial no manejo dessa
doenca.*®

Gevaert et al.?% publicaram os resultados dos estudos de Fase Ill POLYP
1 e 2, demonstrando que os doentes tratados com Omalizumabe obtiveram
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melhora estatisticamente significativa no escore de pdlipo nasal médio (POLYP
1: -1,08 versus 0,06; p<0,0001, POLYP 2: -0,90 versus -0,31; p=0,014) e na
pontuacédo diaria de congestdo nasal (NCS - POLYP 1: -0,89 versus -0,35;
p=0,0004, POLYP 2: -0,70 versus -0,20; p=0,0017) em comparacdo com o
placebo na semana 24 (objetivos coprimarios). Todos os pacientes receberam
corticosteroide intranasal (mometasona) como terapéutica de base. Em ambos
os estudos, os pacientes tratados com Omalizumabe demonstraram melhora
significativa no NPS (Nasal Polyp score) e no NCS (Nasal Congestion Score)
desde a primeira avaliagdo na quarta semana, em compara¢édo com o placebo.
Entre os objetivos secundarios, foram observadas melhoras na avaliagdo da
gualidade de vida relacionada com a saude (Sino-Nasal Outcome Test-22 -
SNOT-22), no Teste de Identificagéo de Olfato da Universidade da Pensilvania
(UPSIT), no Total Nasal Symptom Score (TNSS) e no sentido do olfato. Além
disso, foi observada reducdo na rinorreia posterior e anterior. Nos estudos,
Omalizumabe foi, geralmente, bem tolerado e o seu perfil de seguranca foi
consistente com pesquisas anteriores.??

Gevaert et al.?® realizaram um estudo aberto para avaliar a continuidade
da eficacia, seguranca e durabilidade da resposta do Omalizumabe em adultos
com RSCcPN que completaram as fases POLYP 1 ou 2. Apds 24 semanas de
tratamento com Omalizumabe ou placebo nos POLYP 1 e 2, os pacientes
(n=249) receberam a medicagdo em regime aberto associado ao uso de spray
de corticosteroide nasal (mometasona) por 28 semanas, e foram
subsequentemente acompanhados por 24 semanas apés a descontinuacao do
Omalizumabe. Os pacientes que continuaram com o0 medicamento
experimentaram melhorias adicionais nos desfechos primarios e secundarios ao
longo de 52 semanas. Aqueles que mudaram de placebo para Omalizumabe
apresentaram respostas favoraveis nos desfechos até a semana 52, que foram
semelhantes aos POLYP 1 e 2 na semana 24. Apés a descontinuacdo do
Omalizumabe, os escores pioraram gradualmente ao longo das 24 semanas de
acompanhamento, mas permaneceram melhores em relacdo aos niveis preé-
tratamento para ambos os grupos. Os autores concluiram que o perfil de eficacia
e seguranca desse estudo apoiou o tratamento prolongado com Omalizumabe
até um ano para pacientes com RSCcPN com resposta inadequada aos

corticosteroides nasais.
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Damask et al.?” avaliaram a eficacia da terapia com Omalizumabe versus
placebo em pacientes com RSCcPN dos ensaios replicados POLYP 1 e 2,
agrupados por caracteristicas inerentes a estes para determinar a resposta a
terapia. Os subgrupos pré-especificados dos POLYP 1 e 2 foram examinados e
incluiram contagem de eosinoéfilos no sangue no inicio do estudo (<300 ou >300
células/uL), cirurgia sinusal prévia (sim ou nao), estado de asma (sim ou n&o) e
de sensibilidade a aspirina (sim ou ndo). Também foram examinados quanto a
diferenca média ajustada especifica do subgrupo (intervalo de confianca de 95%
/ omalizumabe-placebo) na alteracdo da linha de base na semana 24 no escore
de congestdo nasal (ECN), e escore de polipo nasal (EPN), no resultado do
SNOT-22, na pontuacdo total de sintomas nasais(PSN) e no Teste de
Identificacédo de Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT). Essa diferenca
média ajustada na alteracdo de ECN, EPN, SNOT-22, PSN e UPSIT, em relacéo
ao valor basal na semana 24, favoreceu consistentemente o tratamento com
Omalizumabe em relagéo ao placebo em pacientes com contagem de eosinofilos
no sangue < 300 e >300 e células/pL, com ou sem cirurgia sinusal prévia, asma
e DREA. Os autores concluiram que esses achados sugerem ampla eficacia do
tratamento com Omalizumabe em pacientes com RSCcPN, independentemente
dos fatores subjacentes dos mesmos, incluindo aqueles com niveis elevados de
eosindfilos, submetidos a cirurgia anterior, que estdo mais associados a alta
recorréncia. Diante desses resultados, os autores sugerem que a melhora entre
todos os subgrupos populacionais pode ser explicada por um processo
fisiopatoldgico subjacente partilhado de inflamacdo mediada por IgE.

Um estudo intervencionista retrospectivo ndo randomizado da vida real,
desenvolvido por Maza-Solano et al.?8, foram avaliados pacientes com RSCcPN
e asma alérgica. Os participantes foram divididos em quatro subgrupos com base
na intervencdo cirdrgica e/ou no tratamento administrado. O Grupo 1
(Omalizumabe + cirurgia endoscopica sinusal) foi composto por pacientes com
histérico de cirurgia endoscopica sinusal anterior e que também foram tratados
com Omalizumabe; o Grupo 2 (Omalizumabe) constituiu-se de pacientes sem
histéria prévia de cirurgia endoscoépica sinusal e tratados com Omalizumabe; no
Grupo 3 (cirurgia endoscopica sinusal) os pacientes foram submetidos a cirurgia
endoscopica sinusal, mas n&o tratados com omalizumabe; e no Grupo 4

(controle), os pacientes nédo receberam cirurgia nem Omalizumabe. Os autores
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observaram que a terapia complementar com Omalizumabe, em pacientes com
cirurgia endoscopica sinusal prévia, proporcionou melhora maior do que essas
terapias separadamente, tanto na qualidade de vida (SNOT-22) como nos
resultados endoscopicos (pontuacdo de pdlipos nasais e Lund-Kennedy
modificado bilateral) j& na 162 semana de tratamento, sendo que essa melhora
continuou a ser observada durante o periodo de acompanhamento de dois anos.
O efeito de ambas as abordagens pode se complementar e levar ao melhor
controle da doenca inflamatéria subjacente, com diminuicdo da secrecéo
mucosa, do edema e da recorréncia dos polipos em longo prazo.

A diferenciacao, frequentemente proposta, de pacientes com poélipo nasal
em individuos nao alérgicos com eosinofilos sanguineos elevados para escolher
terapia com anti-IL-5, e pacientes alérgicos para abordagens anti-IgE, ndo é
apoiada por evidéncias. O Omalizumabe funcionou muito bem em individuos néo
alérgicos em comparacdo com os alérgicos. Sabe-se que o Omalizumabe
diminui os anticorpos IgE livres, mas ainda ndo esta claro qual biomarcador é
importante para o efeito clinico em polipos nasais. Nenhum biomarcador
atualmente usado, como eosinéfilos sanguineos ou IgE sérica total, demonstrou
contribuir na selecdo ou predicdo de respostas a imunobiolégicos.?* No estudo
de Gevaert et al.’®>, em pacientes com RSCcPN e asma associada, o
Omalizumabe diminuiu significativamente os escores de pélipos nasais totais e
a opacificagéo dos seios paranasais e melhorou os sintomas nasais, incluindo o
olfato, em individuos alérgicos e ndo alérgicos. Além disso, o Omalizumabe
melhorou significativamente os sintomas de asma e a qualidade de vida,
independentemente da presenca de alergia.?® Investigacdes recentes que
demonstram a eficAcia em pacientes com asma ndo alérgica apoiam esses
achados.?®

O efeito da terapia biolégica anti-Igg também foi explorado em
subconjuntos de pacientes com GEPA.®> Relatérios observacionais mostraram
gue esses pacientes se beneficiam da terapia com Omalizumabe no contexto de
asma e doenga sinusal associada. O mecanismo de agao do Omalizumabe néo
tem como alvo a vasculite subjacente, contribuindo para a fisiopatologia do
GEPA. No entanto, acredita-se que o efeito secundario desse medicamento, que
leva a apoptose indireta dos eosindfilos, ajude a melhorar os sintomas clinicos

em pacientes com manifestacdes clinicas especificas. Uma revisédo retrospectiva
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gue avaliou 17 pacientes com asma e GEPA refratario ou recidivante tratados
com Omalizumabe mostrou diminuicdo na dosagem de prednisona para menos
de 7,5 mg/dia, mas ndo foi observada diminuicdo nos niveis médios de
eosinofilos.?!

O Omalizumabe demonstrou ser clinicamente benéfico para pacientes
com asma moderada a grave e RSFA associada.?” Mostafa et al.2 compararam
uma Unica injecdo poés-operatéria de Omalizumabe com spray de
corticosteroides intranasais duas vezes ao dia por seis meses em pacientes com
diagnéstico de RSFA, sendo estes avaliados no intervalo de quatro semanas por
seis meses. Vinte pacientes foram incluidos e divididos aleatoriamente em dois
grupos: no Grupo 1, 10 pacientes receberam uma unica injecao subcutanea de
Omalizumabe (150 mg) duas semanas ap6s a cirurgia e no Grupo 2, 10
pacientes receberam spray nasal de budesonida ou furoato de mometasona, 100
Mg duas vezes ao dia por seis meses, iniciando duas semanas no pos-operatorio.
Ambos os tratamentos foram eficazes ao final de 24 semanas de
acompanhamento, mas o grupo Omalizumabe mostrou resposta endoscopica e
clinica mais significativa, principalmente nos sintomas alérgicos como espirros,
coceira e secrecao nasal. Nao houve efeitos colaterais significativos em nenhum

dos grupos (Tabela 1).



Tabela 1. Ensaios clinicos sobre a eficacia de Omalizumabe na RSCcPN e na RSFA
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Estudo Método Participantes Intervencgéo Desfechos/ Resultados
Mostafa (2020) ECRC 20 pacientes com RSFA *Omalizumabe dose unica de 150 mg com Melhora significativa nos dois grupos,
duas semanas apos cirurgia (n=10) mas grupo com Omazilumabe foi
*Corticoide topico 2x dia por seis meses melhor na resposta clinica e
iniciando duas semanas apoés cirurgia endoscopica.
(n=10)
Pinto et al. (2010) ECDCPC 14 pacientes com RSCcPN / RSCsPN *Omalizumabe no inicio do estudo e a N&o encontrou alteracbes
cada 4 semanas por 24 semanas (n=7) estatisticamente significativas em
*Placebo por 24 semanas (n=7) nenhum dos desfechos, exceto para a
melhora no SNOT-20 em varios
intervalos de tempo no grupo
Omalizumabe.
Gevaert et al. (2013) ECDCPC 24 pacientes com RSCcPN e asma *Omalizumabe dose maxima de 375 mg Encontrou melhora significativa em

Gevaert et al. (2020)

ECDCPC - Fase 3

Polyp 1 - 138 pacientes com RSCcPN
Polyp 2 - 127 pacientes com RSCcPN

por via subcutdnea (4 a 8 doses
subcuténeas por 16 semanas (n=16)
*Placebo por 16 semanas (n =8)

*Omalizumabe 75 a 600 mg por injecao
subcutanea a cada 2 ou 4 semanas,
dependendo do nivel sérico de IgE total
pré-tratamento e peso corporal por 24
semanas (n=134)

*Placebo por 24 semanas (n=138)

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

Omalizumabe foi bem tolerado e
significativamente  os
resultados endoscopicos e clinicos
dos paciente com RSCcPN com
resposta inadequada aos
corticosteroides  intranasais em
comparagdo ao grupo placebo.

melhorou

RSCcPN= rinossinusite crdnica com pdlipos nasais; RSCsPN= rinossinusite crdnica sem polipos nasais; ECRC=

ensaio clinico randomizado cego;

RSFA= rinosinsuite fungica alérgica; ECDCPC= ensaio clinico randomizado duplo cego placebo controlado; SNOT-20= SinoNasal Outcomes Test-20.
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Indicacdes

O Omalizumabe é usado para tratamento de asma alérgica persistente
moderada a grave em adultos e criangas (acima de seis anos de idade), cujos
sintomas sdo inadequadamente controlados com corticosteroides inalatérios.
Seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas em outras condicdes alérgicas.
Omalizumabe também é indicado como terapia adicional para uso adulto e
pediatrico (acima de 12 anos de idade) em pacientes com urticaria crénica
espontanea refrataria ao tratamento com anti-histaminicos H1.6 Recentemente,
a Anvisa aprovou omalizumabe para uso em RSCcPN em adultos (18 anos de
idade ou mais) que ja estado recebendo corticosteroides intranasais, mas cujos

sintomas n&o sdo bem controlados por esses medicamentos.®

Posologia

O Omalizumabe ¢é absorvido lentamente apds a administracdo
subcutédnea, e a meia-vida média de eliminacdo é de 26 dias, permitindo a
administracdo infrequente do medicamento.* E administrado por injecéo
subcutanea de duas a quatro semanas, com dosagem baseada pelo nivel sérico
basal de IgE (Ul/mL), medido antes do inicio do tratamento, e pelo peso corpéreo
(kg).> Uma vez que o Omalizumabe ndo se liga a IgE que ja esta ligada a
receptores nas ceélulas efetoras, o inicio da atividade clinica € um pouco
retardado. Ensaios clinicos mostraram beneficios em relacdo ao placebo apés
guatro semanas de terapia, embora os efeitos maximos possam demorar mais
tempo.* A corticoterapia sistémica ou inalatéria ndo deve ser interrompida
imediatamente apds o inicio da terapia com Omalizumabe, a reducdo da
dosagem de corticosteroides deve ser tentada gradualmente ao longo de varias

semanas sob orientacdo médica.*
Seguranca
O Omalizumabe foi geralmente bem tolerado em adolescentes e adultos

com asma alérgica em ensaios clinicos.* Deve ser administrado em clinica,

devido ao risco de 0,2% de anafilaxia.® Anteriormente, havia preocupacéo de que
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o Omalizumabe fosse associado a malignidade; entretanto dados do estudo de
coorte prospectivo EXCELS sugerem que este ndo € o caso.?’ Em 2014, a FDA
adicionou riscos cardiovasculares ao rotulo do Omalizumabe. As rea¢gbes mais
comuns foram infecg&o do trato respiratorio superior, reagdo no local da injecao,
dor de cabeca, embora a incidéncia de eventos adversos com Omalizumabe
tenha sido semelhante a do placebo.*® As reagdes locais mais comuns com a
aplicacdo subcutanea incluem hematomas, vermelhiddo, calor e coceira. A
maioria das reac¢des no local da injecdo ocorre dentro de uma hora apos a
administracdo da medicacao, e sua frequéncia geralmente diminui com 0 uso
continuado do medicamento.* Embora relacdes causais ndo tenham sido
demonstradas, doencas semelhantes a vasculite eosinofilica, como a GEPA,
também foram relatadas com Omalizumabe, geralmente com reducao
concomitante da terapia com corticosteroides.!” Por ultimo, a infeccdo
oportunista como herpes zoster e infec¢cdes helminticas séo riscos teoricos e o

monitoramento dessas infeccdes deve ser realizado a critério médico.*’
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Mepolizumabe, Reslizumabe e Benralizumabe (Anti IL-5)
Mecanismo de acao

A IL-5 é uma citocina que exerce papel fundamental na ativacéao,

diferenciagdo, quimiotaxia e sobrevivéncia dos eosindfilos™?. Assim como as
citocinas IL-4 e IL-13, a IL-5 € um tipico marcador de resposta inflamatéria do
tipo 2, e encontra-se aumentada em grande parte dos pacientes com RSCcPN.

Entretanto, em algumas populagbes, como a chinesa, seus niveis ndo se

~ . 3
encontram elevados como nas populagdes caucasianas .
Mepolizumabe e Reslizumabe sdo anticorpos monoclonais antagonistas

da IL-5. Eles se ligam a IL-5 e inibem a sua sinalizagdo; reduzindo,

consequentemente, a producido, maturacao e sobrevivéncia de eosindfilos*®. O
Mepolizumabe inibe a bioatividade da IL-5 com poténcia nanomolar ao bloquear
a ligacao da IL-5 a cadeia alfa do complexo receptor dessa citocina expressa na
superficie celular do eosindfilo, de maneira a inibir a sinalizagédo da IL-5 e reduzir
a producdo e sobrevivéncia dos eosindfilos’. O Reslizumabe se liga,

especificamente, a IL-5 e interfere com a ligacdo da IL-5 ao seu receptor de

;. . 7
superficie das células .
O Benralizumabe é um anticorpo monoclonal direcionado ao receptor de

IL-5, que se liga a subunidade alfa do receptor da IL-5 humano (IL-5Ra) com alta
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afinidade (16 pM) e especificidade. O receptor IL-5 se expressa especificamente
na superficie dos eosinodfilos e basdfilos. A auséncia da fucose no dominio Fc de
Benralizumabe resulta em alta afinidade (45,5 nM) aos receptores FcyRIIlI das
células imunoldgicas efetoras como as células natural killer levando a apoptose

dos eosindfilos e basofilos, por meio do aumento da citotoxicidade celular

dependente do anticorpo.8
Anti IL5 nas doencas respiratorias
1. Na asma

Atualmente, existe predominancia de estudos relacionados ao uso de anti-

IL-5 na asma quando comparado ao seu uso na RSC.>!® Nesse contexto, a

revisdo sistematica da Cochrane™ releva a robustez das evidéncias disponiveis,
apesar de alguma variabilidade em relagdo a severidade dos quadros, nos
desfechos e no tempo de acompanhamento. Todos os imunobioldgicos anti-IL-5
analisados apresentaram respostas consideradas significativas em relagéo a
diferentes desfechos. Por exemplo, reduzindo quadros de exacerbagao da asma,
em aproximadamente 50% dos pacientes em uso de tratamentos considerados
padréo (corticosteroides inalatérios), sem controle prévio adequado da doencga.
Poucos autores avaliaram o impacto desses medicamentos na qualidade de vida
entre pacientes com asma eosinofilica. Nesses, o impacto foi modesto e quando
avaliados, especificamente, com instrumentos relacionando a qualidade de vida
e asma, nao alcangaram valores com significancia. Do ponto de vista laboratorial,
os tratamentos levaram a reducdo ou até zeraram os eosindfilos séricos,
independente desses achados ndo se traduzirem em desfechos clinicos na
mesma intensidade. As provas de fungdo pulmonar também apresentavam
resultados com diferenga significativa favoravel aos imunobiolédgicos, apesar da
menor magnitude. Em termos absolutos, os pacientes tratados ndo atingiram
percentuais de melhora maiores que 60%.°%1! N&o esté claro, até esse momento,
0 numero de pacientes que necessitam ser tratados para que tais efeitos sejam
atingidos, assim como o impacto em longo prazo dessa terapia. Entretanto,

estudos mais recentes compostos por populagcdes mais semelhantes no universo
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de asmaticos, com leitura de resultados de vida real, ja atingem resultados mais
expressivos em desfechos mais especificos. Corroborando esse fato, ha
interessante revisdo sobre a trajetéria do Mepolizumabe, desde os primeiros
estudos até publicacbes mais recentes, em que fica claro que o sucesso desse
medicamento ndo esta atrelado somente a confirmacéo de ser uma populacéo
com disturbio inflamatério tipo 2, mas ao constante aprimoramento da
diferenciacdo fenotipica dos pacientes, assim como dos desfechos avaliados
para que resultados mais significativos sejam alcancados.'?

Revisdes sistematicas recentes mostram que as diferentes terapias anti-
IL-5 obtém resultados importantes com diminui¢cao das exacerbacfes, do uso de
corticosteroides orais e aumento do volume expiratorio forcado (VEF1); na
pratica (estudos de vida real), para pacientes com asma eosinofilica grave,
observam-se achados semelhantes aos encontrados nos ensaios clinicos,
individualmente, para os diferentes tipos de medicamento dessa linha.!3 Verificar
se esta certa minha interpretacdo. Em resumo, 0s estudos mais recentes e,
especificamente, as revisdes sistematicas de vida real apontam que as terapias
anti IL-5 ndo s6 podem, como devem ser consideradas para pacientes com asma

grave eosinofilica de dificil manejo.*
2. Na rinossinusite crénica

Como relatado na primeira diretriz brasileira publicada, as primeiras
evidéncias sobre o potencial efeito desse tipo de medicamento na rinossinusite
cronica (RSC) advindas de estudos in vitro realizados com injegao de anti-IL-5

em polipos nasais de pacientes caucasianos mostraram aumento da apoptose

dos eosindfilos e diminuicdo de sua concentragao tecidual®

Gevaert et al.'® 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. Outros autores
correlacionaram melhores resultados com a presenga pré-tratamento de niveis
mais elevados de IL-5 nasal. Esse mesmo estudo mostrou eosinofilia rebote,

apo6s término dos tratamentos, em tempos variaveis, de acordo com a dose
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administrada”, fato ndo identificado apds interrupcdo do tratamento com
Mepolizumabe.?

Em 2017, ano da publicacdo da primeira diretriz da ABR sobre
imunobioldgicos, alguns ensaios clinicos randomizados (ECR) que estavam
sendo realizados especificamente para avaliar as drogas anti-IL-5 para RSC
foram publicados. Todos demonstraram que os diferentes imunobiolégicos anti-
IL-5 promoveram melhora em relagdo ao grupo placebo, nos diversos
parametros avaliados, entre eles: qualidade de vida, obstrucdo nasal,
necessidade de uso de corticosteroide sistémico para aliviar sintomas nasais,
olfato, tamanho dos pdélipos, opacificagdo na tomografia computadorizada e
necessidade de cirurgia para polipose.'>'617 Na verdade, com essse propdsito
s6 o Benrazlizumabe e o Mepolizumabe foram analisados. Além disso, existem
varios estudos avaliando primariamente a asma, em que pacientes também
obtiveram melhoras significativas nos desfechos de via aérea superior, com
todas as trés opgoes que bloqueiam a IL-5.

Embora a terapia com Mepolizumabe também mostre, globalmente,
beneficios significativos estatisticos, em relagdo aos escores de tamanho de

pélipo e extensao tomografica, os percentuais de melhora, percentualmente,
, ~ . 3
também ndo ultrapassaram 60% dos pacientes tratados.

Bachert et al.lg, investigando terapia anti-IL-5 baseados em critérios
clinicos pré-estabelecidos, identificaram reducao significativa da necessidade de
novos tratamentos cirdrgicos no grupo tratado com Mepolizumabe em relagao
ao grupo placebo, Em numeros absolutos, o grupo de tratamento com
Mepolizumabe apresentou a redugdo de necessidade cirurgica de 30% em
relacdo a 10% dos pacientes no brago placebo, no periodo de nove semanas de
avaliacdo. Um aspecto fundamental que esse estudo ndo conseguiu responder,
possivelmente pelo seu tempo de seguimento, foi sobre a duragéo dos beneficios
conferidos por esta forma de tratamento.

ECRs descritos e revisdes sistematicas anteriores demonstraram que o

blogueio da resposta inflamatéria relacionada aos efeitos da IL-5 tinham efeito

.. .~ . - . A 19,20
claramente na diminuicdo da eosinofilia sistémica e nasal . No entanto,
estudos maiores envolvendo RSC eosinofilica precisam ainda ser realizados,

especialmente para definir quais subgrupos de pacientes apresentarao melhores
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respostas, a fim de minimizar o desperdicio de recursos e maximizar os efeitos
da terapia anti-IL-5, definindo o real papel desses imunobiolégicos na RSC
(Tabela 2).

Bachert et al.®, em estudo recente, comparando 207 pacientes no grupo
medicamento contra 206 no grupo placebo, mostraram que o Benralizumabe,
gue nado tem indicacdo estabelecida para RSC até o momento, apresentou
significativa reducéo do escore dos pélipos (PNS) na comparacédo inicio e 40
semanas, enquanto o SNOT 22 (Sinonasal Outcome Test 22), o tempo decorrido
para a primeira intervencao cirargica e/ou uso de corticoide sistémico, ndo foram
diferentes estatisticamente entre os dois grupos. O distarbio olfatorio foi reduzido
significativamente no braco tratamento e, analises estratificadas por subgrupos
indicaram influéncia da presenca de asma, nimero de cirurgias prévias para
poélipos, indice de massa corporal e namero inicial de eosinéfilos séricos, nos
efeitos do tratamento. Assim como os demais anti-IL-5, ndo ocorreram eventos
adversos significativos durante o tempo de seguimento.

Outro ECR também avaliou o Benralizumabe, na RSC, com menor
namero de pacientes e com tempo menor de acompanhamento (20 semanas).
O percentual de pacientes com melhora dos desfechos foi semelhante;
Entretanto chama a atencéo nesse estudo, o elevado percentual de pacientes
com melhora do olfato no grupo tratamento (80%) e a ndo significAncia estatistica
em relacéo ao grupo placebo, na reducéo do tamanho dos poélipos.?!

O Mepolizumabe, Unico anti-IL-5 com indicac&o estabelecida e aprovado
para tratamento da RSC, foi avaliado pelo estudo SYNAPSE, no qual entre 854
pacientes, 407 entre a populacdo com intencdo de se tratar (ITT) foram
randomizados, sendo 206 recebendo Mepolizumabe e 201 no grupo placebo,
para um periodo de acompanhamento de 52 semanas. Entre as caracteristicas
da populacéo avaliada, o diferencial em relacéo aos outros estudos, foi o fato de
todos os pacientes terem tido pelo menos uma intervencao cirdrgica prévia, o
gue, segundo os autores, determinou uma amostra com doenga nasossinusal
mais grave. Foram avaliados o escore total de polipos e a escala visual analdgica
da obstrucéo nasal, como desfechos primarios. Com diferencas significativas em
relacdo ao grupo placebo, por exemplo, com 60% de reducdo de mais de trés
pontos no escore poélipos em relacdo a 36% no grupo placebo, 30 pontos de
reducdo no SNOT22 contra 14 e pela auséncia de diferenca estatistica quanto a
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eventos adversos nos dois grupos, os autores concluiram que o Mepolizumabe
e efetivo no tratamento para RSCcPN, devendo ser considerado como uma
opcao no manejo desses pacientes.!’

Em relacdo a necessidade do uso de corticosteroides sistémicos (CS) na
RSCcPN, Chupp et al.??, avaliando o tratamento com Mepolizumabe versus
placebo, verificaram melhores respostas ao tratamento, independente do uso
anterior de CS. Na semana 52, a probabilidade do uso de CS para os pélipos
nasais foi menor com Mepolizumabe do que no grupo placebo,
independentemente de cirurgias sinusais anteriores, contagem de eosinoéfilos
sanguineos ou comorbidades. Assim, na RSCcPN grave, o Mepolizumabe
promove um efeito sistémico que diminui 0 uso de corticosteroide, estando
associado a beneficios clinicos, independente do uso de CS prévio.??

Estudos recentes tém avaliado os resultados da pratica em vida real,
verificando o impacto do tratamento com anti-IL-5 da RSC. Silver et al.?3
verificaram que o uso de CS foi menor em todas a coortes avaliadas, ap0s uso
de Mepolizumabe em asma grave e RSC nos Estados Unidos. O uso de
Mepolizumabe na prética clinica de vida real mostrou beneficios ao paciente com
comorbidades, com impacto maior naqueles com asma grave + RSC
(comorbidade) mais cirurgia nasossinusal.

Avaliando também o tratamento com Mepolizumabe dos pacientes
apenas com RSCcPN grave, os estudos de vida real tém demonstrado redugéo
com significancia dos sintomas, escores de pdlipos, eosindéfilos sanguineos e
uso de CS, com melhora da qualidade de vida desses pacientes, independente
da presenca ou auséncia de asma ou DREA.?* No Brasil, dentre as alternativas
de bioldgicos voltados a interromper a acdo da IL-5, somente o Mepolizumabe

tem indicacédo para RSCcPN.
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Estudo

Método

Participantes

Intervencao

Desfechos/ Resultados

Gevaert et al.
(2006)¢

Gevaert et al. (2011)3

Bachert et al. (2017)

Bachert et al. (2022)

Han et al. (2021)

ECRDCPC -
Dois centros

ECRDCPC

ECRDCPC

ECRDCP

ECRDCP

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

30 RSCcPN.
* 20 Mepolizumabe 750 mg.
* 10 placebo.

105 RSCcPN c/ doenga recorrente.
* 54 mepolizumabe * 52 placebo.

413 RSCcPN.
207 Benralizumabe vs 206 placebo.

407 RSCcPN (todos com pelo menos um
CENS).

206 Mepo (189 completaram estudo) vs
201 placebo (184 completaram).

Reslizumabe: Unica dose EV (30 minutos) ou placebo .
Controles apés 48 hs e 1,2,4,8,12,16,20,24,28,32,36
semanas.

Duas injegdes com intervalo de 28 dias.

* Mepolizumabe (750 mg de 30-30 dias), seis doses.
* Placebo 30-30 dias, seis doses.

30mg SC 4-4 semanas trés primeiras doses e depois 30
mg SC 8-8 semanas, ambos grupos com corticoide tépico
intranasal.

100mg Mepolizumabe SC 4-4 semanas 52 semanas vs
placebo, SC, 4-4 semanas 52 semanas.

69 Mepo vs 65 placebo ainda foram seguidos 76
semanas.

» Sem diferenga na seguranga e tolerancia entre
0S grupos.

» Diminuigdo significativa de eosindfilos no
sangue, nos grupos medicamentos com retorno
a linha de base na semana 12. Eosinofilia rebote
na semana 24 (1 mg/kg) e na semana 32 (3
mg/kg).

* Diminuigdo no volume dos pdlipos apenas nos
pacientes com nivel de IL-5 nasal aumentado

» Melhora significativa no escore de polipose e
escore  tomografico em  12/20  (grupo
mepolizumabe) comparado com o placebo com
1/10

» Diferenga significativa na necessidade de
intervencgao cirdrgica na semana 25.

* Grupo Mepolizumabe 16 pacientes (30%).

* Grupo placebo 5 (10%).

+ Diminuig&o significativa EVA polipose; escore
endoscopico, sintomas, SNOT-22, em prol do
grupo Mepolizumabe.

* Auséncia de diferenga no olfato entre os
grupos.

* Benralizumabe diminuiu escore de polipo nasal
0.570 (p<.001).

» Benralizumabe diminuiu escore de obstrugédo
nasal 0.270 (p<.005).

Sem diferenca em tempo para primeira indica¢éo
cirargica ou SNOT 22.

Reducéo escore polipo nasal (p<0.0001)

Escala visual obstrugdo nasal (p<0,0001)
Ocorréncia de novas cirurgias e uso de corticoide
sistémico significativamente menor grupo Mepo,
assim como olfato, fluxo inspiratério nasal,
SNOT-22




32

Indicacdes
Mepolizumabe®

1. Asma eosinofilica grave em pacientes adultos e pediatricos acima de seis
anos de idade.

2. GEPA recidivante ou refrataria, como tratamento complementar aos
corticosteroides, em pacientes adultos.

3. Sindrome Hipereosinofilica (SHE) para pacientes com 12 anos de idade
ouU mais, por = 6 meses, sem causa nao hematolégica secundaria
identificavel.

4. RSCcPN grave, como terapia complementar aos corticosteroides
intranasais, em pacientes adultos, para 0s quais a terapia com
corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionaram controle

adequado da doenca.
Benralizumabe/Reslizumabe®’

1. Asma grave, como tratamento adjuvante de manutencéo da asma, com

fendtipo eosinofilico em pacientes adultos (>18 anos).
Posologia e tempo de tratamento

Segundo recomendacdes em bula, o Mepolizumabe® é utilizado em forma
de injegdo subcutadnea. Para asma, a dosagem recomendada € de 100 mg a
cada quatro semanas. Em criangas de seis a onze anos, devem ser
administrados 40 mg, uma vez a cada quatro semanas. Para GEPA, a dosagem
€ de 300 mg, a cada quatro semanas. Na RSCcPN, a dosagem é de 100 mg,

administradas uma vez a cada quatro semanas. O Reslizumabe ¢é utilizado em

forma de infusao intravenosa a cada quatro semanas, na dosagem de 3 mg/kgﬁ.
O Benralizumabe é administrado por via subcutdanea na dosagem de 30 mg a

cada quatro semanas nas trés primeiras doses, e em seguida a cada oito

7
semanas .
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Pouco se conhece a respeito do tempo de uso dos imunobiolégicos e da
manutencdo dos sintomas clinicos apo0s suspensdo do tratamento. Estudo
recente, avaliando o seguimento clinico de 134 pacientes com RSCcPN grave,
tratados com Mepolizumabe por 52 semanas, comparados com grupo placebo,
mostrou que a melhora clinica, qualidade de vida e o uso de corticosteroides
continuaram evidentes por até 24 semanas, apos descontinuidade do

Mepolizumabe, devendo isso ser considerado pelos médicos.
Seguranca

A seguranca e tolerancia dos anti-IL-5 ja estdo estabelecidas em estudos

17,19

para tratamento da asma e RSC. Os anti-IL-5 sdo seguros e bem tolerados,

tendo como efeitos colaterais mais comuns a cefaleia, reag¢ao no local da injegao,

dor nas costas e fadiga.17 Em estudo com Mepolizumabe na RSCcPN grave, 0s

efeitos colaterais mais observados foram: faringite, aumento da creatino

. s . . 3,18 . .
fosfoquinase sérica e mialgias.”” O uso do Reslizumabe, em pacientes com

RSCcPN foi considerado seguro e bem tolerado. Os efeitos colaterais do

. ~ . . . ~ .. ~ 20
Benralizumabe sao cefaleia, faringite e reagao no local da injecao™ .

Uma preocupacgao relacionada ao uso de anti-IL-5 era a diminui¢ao da

. 18 . r e .
defesa do hospedeiro.”” Entretanto, em ensaios clinicos com Mepolizumabe e

Benralizumabe, utilizados durante um ano, a frequéncia de infecgdes do trato

respiratorio superior foi menor que o do grupo placebo.20 Em relacéo a
possibilidade de associacdo dos anti-IL-5 com aparecimento de tumores
malignos, observou-se que a taxa de incidéncia de malignidade foi semelhante
a do grupo placebo-20

Reacbes sistémicas observadas com o uso de Mepolizumabe e
Benralizumabe foram: reacdo de hipersensibiidade em 2% e 1-3%,
respectivamente. Cefaleia ocorreu com maior frequéncia durante o uso de
Mepolizumabe (20% maior comparado ao grupo placebo) e do Benralizumabe
(7-9%) se comparado ao grupo placebo (5-7%)°°.

Os novos ECR e as revisfes sistematicas dos Ultimos cinco anos,
confirmam os resultados anteriores, em termos de eventos/efeitos adversos dos

imunobioldgicos bloqueadores da acéo da IL-5.
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Dupilumabe (Anti- IL4 e Anti-IL-13

O Dupilumabe é um anticorpo monoclonal direcionado a subunidade alfa
do receptor Anti-IL-4 (Anti-IL4Ralfa), bloqueando, desta forma, a acdo da IL-4 e
IL-13. Sua primeira aprovacao de uso se deu em marc¢o de 2017, pela FDA, para
dermatite atépica moderada a grave?!; e em outubro de 2017 foi aprovado pela
EMA (do inglés, "European Medicines Agency").? Para o tratamento da RSCcPN
foi aprovado primeiramente como adjuvante em adultos sem controle com as
terapias apropriadas: pela FDA em junho de 2019; e pela EMA em setembro de
2019. Também foi aprovado para 0s pacientes intolerantes ao corticoide
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sistémico e/ou impossibilitados de tratamento cirdrgico.® No Brasil esta
autorizado pela ANVISA desde 2017, para dermatite atopica; e desde abril de
2020 para pacientes com asma. O Dupilumabe foi o primeiro biolégico com
indicacao de uso especifico para RSCcPN, autorizado pelas principais agéncias
regulatérias internacionais e no Brasil. No Brasil, essa aprovagéo ocorreu em
julho de 2020.4

Mecanismo de agao

A IL-4 e IL-13 sdo mediadores potentes da inflamagdo do tipo 2,
compartilhando o mesmo receptor e mesmas vias de sinalizacdo. Essas
citocinas estdo envolvidas na sintese de IgE, na diapedese de eosindfilos do
vaso sanguineo para tecido inflamado, na secregdo de muco e na remodelagao
da via aérea. A IL-4 € um dos principais fatores de diferenciagcédo para a resposta
Th2 por atuar na diferenciagéo das células T para o subtipo Th2, além de induzir
a producao de citocinas e quimiocinas do tipo 2 como a IL-5, IL-9, IL-13, TARC
e eotaxina. Adicionalmente, a IL-4 e IL-13 sdo responsaveis pela mudancga de
isotipo das células B para produgdo de IgE.>

A evolucédo do conceito de que a inflamacao dos pacientes com RSCcPN
ndo seria mediada somente pelo linfécito T-helper tipo 2 (LTh2), mas também
por células linfoides inatas tipo 2 (ILC-2), mostrou a importancia de bloquear
outra cascata inflamatéria, além da via classica envolvendo o LTh2.°

O Dupilumabe propicia importante efeito nos biomarcadores inflamatérios
locais e sistémicos tipo 2: reduz a eotaxina-3, TARC/CCL17 (do inglés, “Thymus
and activation regulated chemokine”), a periostina e a IgE total sérica, a IL-5 e a
ECP (proteina catibnica eosinofilica) e o leucotrieno E4 na urina. A reducao
desses biomarcadores é semelhante ou maior nos subgrupos com Asma e

DREA, como evidenciado em analise post hoc do estudo SINUS-24.78
Experiéncia em outras doencas respiratérias (asma grave)
Varios ensaios clinicos randomizados, placebo controlados, foram

publicados avaliando pacientes asmaticos descontrolados persistentes, apesar

do tratamento adequado com corticosteroides inalatérios + beta agonistas de
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longa duragao®*!, corticosteroides inalatérios + um ou dois medicamentos de
resgate'?, ou corticosteroides orais.® Esses estudos acompanharam o uso do
dupilumabe por 12° e 24191113 semanas, demonstrando diminuicdo das
exacerbacdes, melhor controle da asma, melhora da fungao pulmonar, reducao
de corticoide oral, melhora da qualidade de vida e da produtividade relacionados
a asma. As doses variaram de 200 e 300 mg por via subcutadnea, com aplicagéo
a cada duas semanas se mostrando mais eficaz do que a cada quatro
semanas.’® Importantes pesquisas posteriores comprovaram a eficacia e
seguranca dessa medicagao para asma em adultos e criangas; como o QUEST,
VENTURE, TRAVERSE, VOYAGE e EXCURSION. 31/

Eficacica na RSCCPN

O Dupilumabe € o primeiro biolégico aprovado para uso em RSCcPN pela
FDA, EMA e Anvisal®'® e desde 2020 esta aprovado para uso na Polipose
Nasossinusal, independente da presenc¢a de asma, no Brasil.*

O primeiro ensaio clinico que avaliou o Dupilumabe na RSCcPN foi
realizado por Bachert et al.'®, que randomizaram 60 adultos com RSCcPN em
dois grupos por 16 semanas: Dupilumabe subcutaneo (dose inicial de 600 mg
seguida de 15 doses semanais de 300 mg), ou placebo correspondente. O
Dupilumabe resultou em melhora significativa na qualidade de vida, obstrugéo
nasal, no olfato, tamanho do pdlipo nasal, nos escores tomograficos e na asma
(controle clinico e fungado pulmonar). Também foram publicados os resultados
dos primeiros ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, multicéntrico,
placebo controlados que avaliaram a eficacia do Dupilumabe adicionado ao
tratamento padrdao em adultos com RSCcPN grave por seis e 12 meses.?%?1 . O
estudo “LIBERTY NP SINUS-24" randomizou os pacientes em dois grupos iguais
por 24 semanas, dupilumabe 300 mg ou placebo a cada duas semanas; o
‘LIBERTY NP SINUS-52”, em trés grupos iguais por 52 semanas: Grupo 1: 52
semanas com dupilumabe 300 mg a cada duas semanas, Grupo 2: 24 semanas
com dupilumabe 300 mg a cada duas semanas e depois 28 semanas com
dupilumabe 300 mg a cada quatro semanas; Grupo 3: 52 semanas com placebo
a cada duas semanas. Em ambos os estudos, os autores evidenciaram melhora

significativa da qualidade de vida, na obstru¢cao nasal, no tamanho dos pdlipos,
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na endoscopia nasal e fungao pulmonar, independentemente de o paciente ter
sido submetido a cirurgia endoscépica nasossinusal prévia.2%-21

Observou-se também, que o Dupilumabe promoveu redugdo nas
concentragbes de biomarcadores de inflamagao eosinofilica: IgE, eotaxina-3,
periostina e TARC séricos; IgE, proteina catibnica eosinofilica, eotaxina-2,
PARC, IL-13, periostina e IL-5 teciduais.?>?3. Contudo, alguns autores inferem
gue o diagndstico de rinite alérgica ou a quantidade de eosinéfilos no soro nao
interferem na intensidade da resposta ao Dupilumabe, na frequéncia do uso de
corticoides sistémicos e/ou na indicacdo de cirurgia sinonasal.?4?’

Varias andlises post-hoc desses estudos foram publicadas?®?® e
evidenciaram melhora da qualidade de vida, congestdo/obstrugdo nasal,
reducao da necessidade de cirurgia e uso de corticosteroide oral, tamanho dos
polipos, aspecto tomografico, fungdo pulmonar e olfato, este ultimo
independentemente de sinusectomia prévia.?” Chong et al. endossaram esses
resultados em uma revisao sistematica®’. Existe efeito benéfico comprovado em
RSCcPN associada a DREA?%31, assim como na rinossinusite fungica alérgica.®?
E o risco relativo para reoperagéo apos iniciar o uso de dupilumabe apresentou
reducdo significativa?>3°. Associado ao corticosteroide intranasal reduz os dias
de licenga médica e melhora a produtividade no trabalho®® (Tabela 3).

Houve rapida e sustentada melhora do olfato com o Dupilumabe, aliviando
um sintoma importante na RSCcPN grave. Essa analise post-hoc dos estudos
SINUS-24 e SINUS-52, evidenciou rapida melhora (a partir do dia 3) na avaliacdo
do olfato pelo paciente e pelo UPSIT, evoluindo progressivamente ao longo do
estudo. A recuperacao nao foi afetada pela duracdo da RSCcPN, FESS prévia
ou asma como comorbidade e/ou doenca respiratéria exacerbada por drogas
anti-inflamatorias ndo esteroides. A melhora dos escores iniciais de olfato esteve
correlacionada com todos os marcadores inflamatérios locais e sistémicos do
tipo 2 medidos, exceto a IgE total sérica. A proporcéo de pacientes com anosmia
no grupo Dupilumabe foi de 78% para 28%.31:33

Varios "estudos de vida real” evidenciaram o impacto do Dupilumabe,
posteriormente.®3-*> Um estudo observacional multicéntrico Fase IV de vida real
(DUPIREAL), avaliando pacientes com RSCcPN nao controlada grave (n=648),
evidenciou resposta moderada ou excelente em 96,9% dos pacientes aos 12
meses com base nos critérios do EPOS 2020: melhora significativa no tamanho
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dos pdlipos, na qualidade de vida pelo SNOT-22 e no olfato pelo "Sniffin' Sticks"
ao longo de 12 meses. Os pacientes submetidos a cirurgia prévia ou portadores
de asma também melhoraram mais rapidamente dos parametros, contudo essas
diferencas ndo foram estatisticamente significativas.3*

Uma analise comparativa entre a cirurgia endoscoépica versus biolégico
evidenciou que a cirurgia endoscopica nasal (ESS) ofereceu melhoras
comparaveis ao Dupilumabe: na qualidade de vida pelo SNOT-22, ap6s 24
semanas e 52 semanas; e na identificacdo do olfato com 24 semanas. Em
comparacao com outro obiolégico, 0 Omalizumabe, a ESS ofereceria melhoras
superiores na qualidade de vida pelo SNOT-22. No entanto, a ESS promove
reducdes significativamente maiores no tamanho do polipo em comparagcdo com
as terapias com Omalizumabe, Dupilumabe e Mepolizumabe.3® Hopkins et al.3¢
avaliaram a eficacia do Dupilumabe em pacientes com cirurgia prévia,
evidenciando que o Dupilumabe melhorou os pacientes com RSCcPN, diminuiu
0 uso de corticoide oral e a necessidade de novas cirurgias; independentemente
do histérico de cirurgias, com maior magnitude nos resultados endoscépicos
para aqueles com menor intervalo entre a Ultima cirurgia e o inicio do
medicamento. Dupilumabe melhorou significativamente em todos os subgrupos
divididos pelo namero de cirurgias e por tempo desde a ultima cirurgia. Os
melhores resultados em relagdo ao tamanho do poélipo nasal e a tomografia
computadorizada dos seios da face ocorreram em pacientes submetidos a ultima
cirurgia ha <3 anos em comparagdo com aqueles operados ha =5 anos.3¢

Contudo, devido ao alto custo dos biolégicos, um modelo econémico de
arvore de decisdo de Markov no estilo de coorte, realizado nos EUA, evidenciou
menor custo-efetividade do Dupilumabe (SINUS-24/SINUS-52) versus uma
coorte de pacientes submetidos a FESS (considerando os custos da cirurgia
naquele pais). No entanto, uma analise mais profunda sera necessaria dos
custos envolvidos, uma vez que acredita-se que esse estudo possa ter
subestimado alguns custos envolvidos na realizagdo da cirurgia, nas taxas de
cirurgia de revisdo, bem como custos indiretos relacionados ao absenteismo,
presenteismo e tratamento da asma coexistente.3’

Um estudo do tipo analise de rede (sete ensaios clinicos, n=1913) visou
comparar a eficacia e seguranca entre os diferentes biologicos no tratamento da

RSCcPN, uma vez que néo existem estudos comparativos ainda entre eles. Os
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desfechos primarios foram grau de polipose, congestao nasal e graves eventos
adversos; os secundarios, qualidade de vida pelo SNOT-22, gravidade da queixa
olfatéria, UPSIT e Lund-Mackay. O Dupilumabe apresentou melhores efeitos em
diminuir a polipose nasossinusal e gravidade da congestdo nasal.3®

A melhor forma de decidir a escolha de tratamento se baseia em ensaios
clinicos randomizados duplo-cego, placebo controlado (EVEREST -
NCT04998604). Este estudo, o primeiro a realizar comparacdo entre dois
bioldgicos para RSCcPN e asma, esta em fase de recrutamento. Iniciou-se em
setembro/2023 e os resultados fornecerdo evidéncias para ajudar a escolher

entre Dupilumabe versus Omalizumabe na RSCcPN grave e asma.®®

Eficacia nos pacientes com RSCcPN e DREA

Os pacientes com DREA representam um subgrupo da RSCcPN com um
fendtipo muito mais grave de doencas nasossinusal associado a cirurgias
repetidas. Os resultados relacionados & DREA foram avaliados em uma analise
post hoc que reuniu dados dos estudos SINUS-24/SINUS-52 sobre a eficacia e
a segurancga do Dupilumabe na DREA versus RSCcPN tolerante ao AINE. Em
pacientes com RSCcPN grave ndo controlada, o Dupilumabe propiciou melhora
significativamente maior das medidas objetivas e dos sintomas relatados pelo
paciente na presenca de DREA do que na sua auséncia.*® Outra andlise post
hoc evidenciou que o Dupilumabe ndo apenas melhorou significativamente os
escores clinicos relacionados a RSCcPN na semana 24, mas também melhorou
a funcéo pulmonar, o controle da asma e diminuiu 0s niveis urinarios de LTEA4.
A inibicdo da IL-4 e da IL-13 pode reduzir a produgéo de LTE4, o que poderia
explicar a maior reducéo no LTE4 urinario.**

O anti-1L4/13 e o anti-IgE parecem ser mais eficazes do que as terapias
anti-eosinofilicas nos paciente com DREA#*#3, Um estudo piloto prospectivo
avaliou se o bioldgico poderia induzir tolerancia ao AINE nos pacientes com
DREA da mesma forma que a dessensibilizacdo. Randomizou-se o uso de
Benralizumabe, Dupilumabe, Mepolizumabe ou Omalizumabe em individuos
com asma grave e inflamacao tipo 2, ou seja, altos niveis de IgE total, atopia e
eosinofilos. Apds seis meses do uso do biologico, a tolerdncia ao AINE foi

confirmada por um teste de provocagcdo oral em frequéncia maior com
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Omalizumabe e Dupilumabe. Mostrando que o uso desses biologico poderia
induzir tolerancia a aspirina em uma parcela dos pacientes com DREA, muito
maior do que os biolégicos de acéo anti-eosinofilica.*4

Um estudo retrospectivo do mundo real de 74 individuos que receberam
biolégicos para DREA relatou que os pacientes que receberam dupilumabe e se
beneficiaram de uma reducéo significativa nos escores de qualidade de vida
SNOT-22, assim como na reducdo do uso de corticosterdides orais e
antibiéticos, enquanto o anti-Ig ou anti-IL-5/IL-5Ra n&o apresentaram
resultados estatisticamente significativas.*?

Uma meta-analise de rede evidenciou que o Dupilumabe foi um entre os
mais benéficos de oito tratamentos (29 ensaios clinicos, n=53461) com
biologicos para os paciente com DREA. Evidenciou-se que houve melhora dos
seguinte parametros: a) sintomas de sinusite, b) qualidade de vida pelo SNOT-
22, c¢) olfato; d) diminuicdo na frequéncia do uso de corticosteroides orais; €)
cirurgias de resgate; f) tamanho dos polipos e g) pontuacédo na tomografia pelo
Lund-Mackay. Comparacdes entre agentes mostram que o Dupilumabe esté
entre os mais benéficos para sete dos sete resultados, Omalizumabe para dois
de sete, Mepolizumabe para um de sete e dessensibilizacdo para um de sete.*?

Os estudos de vida real sdo uma importante ferramenta para fortalecer as
evidéncias sobre o impacto real de medica¢gbes em pacientes com RSCcPN e
preencher as lacunas entre os dados de eficacia e eficiéncia do Dupilumabe em
RSCcPN grave. Iniciou-se um grande registro global prospectivo de longo prazo,
0 AROMA, para auxiliar a compreender melhor sobre a utilizacédo, eficacia e
seguranca do Dupilumabe para o tratamento com RSCcPN na prética clinica do
mundo real. As avaliacdes incluiram medidas objetivas e varios questionarios
relatados pelo paciente. Padrdes de tratamento, medicamentos concomitantes e
seguranca em longo prazo e progressdo da RSCcPN, incluindo aqueles com

doencas coexistentes.*®
Indicagoes
O dupilumabe ¢é indicado como tratamento complementar na RSCcPN em

adultos que falharam em tratamentos prévios, intolerantes, ou com

contraindicag&o a corticosteroides orais e/ou cirurgia; e sua indicagdo segue 0s
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critérios ja descritos anteriormente para o uso de biologicos. Nao deve ser usado
para tratar pacientes com broncoespasmo agudo ou em estado de mal asmatico,
ou agueles com infecgdes helminticas. Esses trés grupos de pacientes devem

ser tratados previamente ao inicio do tratamento com Dupilumabe.*



Tabela 3. Ensaios clinicos sobre a eficacia de dupilumabe na RSCcPN.
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Estudo Método Participantes Intervencéo Desfechos/Resultados
Bachert (2019) ECRDCPC RSCcPN SINUS-24 (24 semanas): Melhora significativa em ambos os estudos
15 nrefer.¢ SINUS-24: 276 pacientes ¢ Dupilumabe (300mg 15/15d) (n=143) comparado com o placebo:
SINUS-52: 448 pacientes e Placebo 15/15d (n=133) e SNOT-22

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

Dupilumabe (300mg 15/15d por 24 semanas, e 30/30d por 28 semanas
(n=145)

e Placebo 15/15d (n=153)

e Ambos os estudos: Mometasona 100ug/narina 12/12h quatro semanas

antes e durante o estudo.

Bachert (2016) 14 ECRDCPC 60 pacientes com RSCcPN

ne refer.¢ refratarios ao CIN (n=30)

Dupilumabe (inicio de 600 mg, 300 mg por semana) por 16 semanas

Placebo por 16 semanas (n=30)
o Mometasona 100 pg/narina 12/12h quatro semanas antes e durante o

estudo.

Rhinosinusitis disease severity (EVA)
Congestao nasal

UPSIT

Polipos nasais

Endoscopia nasal (Lund-Kennedy)
ACQ5

Fungéo pulmonar (VEF1)

Melhora significativa:

SNOT-22

Gravidade rinossinusite (VAS)
Congestao nasal

Olfato (UPSIT)

Pontuagéao de pdlipo nasal (NPS)
TC (LMS)

ACQ6

FEV1

RSCcPN= Rinossinusite crénica com poélipos nasais; ECDCPC= Ensaio clinico randomizado duplo cego placebo controlado; SNOT-22= Sinonasal Outcomes
Test-22; EVA= Escala visual analégica; UPSIT= University of Pennsylvania Smell Identification Test; ACQ= asthma control questionnaire; NPS= Nasal polyps

score; LMS= Lund-Mackay score; FEV1= Volume expiratério forcado de um segundo.
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Apesar de ndo estar descrito em bula, um estudo exploratério verificou
gque a FESS combinada com o biolégico foi melhor que o uso isolado do
imunobiolégico e resultou em diminuicdo significativa e sustentada na carga de
pélipos em comparacdo com a terapia biolégica isoladamente. Os pacientes
foram submetidos a cirurgia cerca de 30 dias apds o inicio da terapia bioldgica e
acompanhados por 12 meses. A diminui¢do do impacto da polipose foi maior no
grupo submetido a cirurgia (4,73 para 0,09 vs. 5,22 para 3,38)*% Estudos futuros

com maior amostragem poderdo comprovar esse resultado.

Posologia

A dosagem de Dupilumabe para RSCcPN é administrada por via
subcutanea. Nao existe uma dose de ataque para pacientes com RSCcPN, ao
contrario da dermatite atépica ou asma. A dose é de 300 mg, podendo ser
administrada pela primeira vez no consultério para treinar e capacitar o paciente
sobre como autoadministrar o medicamento e, posteriormente, em sua
residéncia, ou administrado por um profissional de saude ou por um cuidador.
Depois disso, a cada duas semanas, 300 mg devem ser administrados por via
subcutanea. Caso o paciente esquega de administrar uma dose, deve aplica-la
0 mais breve possivel. Apds isso, deve-se voltar ao regime posolégico
regularmente estabelecido.?®

Uma das grandes preocupacfes que existem com o uso dos bioldgicos é
como sera a frequéncia do tratamento ap6s os 12 primeiros meses de
tratamento. Um estudo de coorte observacional prospectivo de vida real (n=228)
evidenciou a possibilidade de se tentar aumentar o intervalo entre as doses do
Dupilumabe na RSCcPN. Houve acompanhamento de dois anos para aumento
do intervalo entre as doses aplicadas a cada 24 semanas. Os pacientes
apresentaram melhora de todos os parametros para 48 e 96 semanas: escore
do pdlipo nasal, a qualidade de vida pelo SNOT-22, olfato pelo “Sniffin' Stiks” e
melhora no Teste de Controle de Asma. Nao foram demonstradas alteracoes
significativas nos resultados médios coprimarios individuais a partir de 24

semanas.*’

Seguranga
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Embora exista receio na indugao de conjuntivite pelo Dupilumabe, uma
revisdo sistematica evidenciou que esse efeito colateral esteve associado aos
estudos com dermatite atopica, mas ndo em pacientes com asma ou RSCcPN.48
Eventos adversos mais comuns foram mais frequentes com o placebo, como
nasofaringite, agravamento dos pélipos nasais e asma, cefaleia, epistaxe,
eritema no local da injeg&o.4®

Foi publicada em novembro/2023 a primeira analise comparativa em larga
escala dos perfis de eventos adversos de Dupilumabe (112.560 eventos
adversos), Omalizumabe (24.428 eventos adversos) e mepolizumabe (18.741),
endossando a forte relacdo entre Dupilumabe e eventos adversos
oftalmolégicos, como visdo embacada (ROR=3,80) e deficiéncia visual
(ROR=1,98). O Dupilumabe foi o Unico biolégico associado a rea¢des no local
da injecdo (ROR=8,17); contudo o Omalizumab mostrou associacdo mais forte
com anafilaxia (ROR=20,80). Esse fato reforca a necessidade de orientar o
paciente sobre a possibilidade dessas reacdes com esses bioldgicos.*®

Categoria de uso na gravidez: B. Este medicamento n&o deve ser utilizado
por mulheres gravidas ou lactantes sem orientacdo médica. A seguranca e
eficacia em pacientes pediatricos, menores de 18 anos, nao foram estabelecidas
para RSCcPN.#

E indicado para o tratamento de criangas de seis meses a 11 anos de
idade com dermatite atdpica grave, cuja doenca ndo €é adequadamente
controlada com tratamentos tépicos ou quando esses tratamentos nao sao

aconselhados.*®
Outros anti-IL13
O Tralokinumab e o Lebrikizumab sao dois outros anticorpos anti-IL-13

que ndo foram avaliados em pacientes com RSC, embora existam alguns

estudos do Tralokinumab em pacientes com asma.®
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Futuros biolégicos para RCScPN eosinofilicas

Enquanto os atuais biolégicos concentram-se na resposta imune
adaptativa do tipo 2 (principalmente nas citocinas IL-5, IL-4 e IL-13, além da IgE),
novos imunobiolégicos tém sido desenvolvidos com foco na resposta imune
inata. Essa evolu¢cdo acompanhou o conhecimento da fisiopatologia da RSC: os
mecanismos imunes adaptativos relacionados a RSC foram desvendados em
meados dos anos 1990, enquanto aqueles relacionados a imunidade inata foram
descobertos apenas 10 anos apos.

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

Em relacé@o aos imunobiolégicos anti-IL-33, duas diferentes drogas foram
avaliadas em relacdo a seguranca - estudos Fase 2 (Clinicaltrials.gov Identifier:
NCT02743871 e NCT02170337), enquanto um terceiro finalizou um estudo em
Fase 3 com uma droga chamada Etokimabe (Clinicaltrials.gov Identifier:
NCT03614923). Nesse ultimo, cujos dados foram publicados apenas no site
ClinicalTrials.gov, o Etokimabe, associado ao spray de furoato de mometasona,
nao mostrou superioridade em relacdo a mometasona associada ao placebo,
seja em diminuir os polipos (avaliado pelo escore de pdlipo nasal - NPS), ou em
promover melhora da qualidade de vida (avaliado pelo SNOT-22). Deve-se
considerar, no entanto, que o numero de pacientes avaliados foi de apenas 105
individuos. Ja quatro drogas anti-TSLP encontram-se em estudos de Fase 3, de
acordo com o Clinicaltrials.gov (NCT04851964, NCT05324137, NCT05891483 e
NCT06036927), sendo o Tezepelumabe o primeiro e 0 mais estudado. O
Tezepelumabe foi inicialmente avaliado para asma, com resultados promissores,

diminuindo o nimero de exacerbacdes no decorrer do ano inteiro.* De uma
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forma interessante, os resultados nao tiveram relacdo com o numero de
eosinofilos séricos dos participantes?, e foi igualmente eficaz em participantes
com rinite alérgica associada (sazonal ou perene).>

Os atuais estudos de revisdo, que incluem os principais ensaios clinicos,
até o momento salientam ainda, além da reducao das exacerbacdes, a melhora
em questionarios de qualidade de vida para asma, além de reducdo na VEF1
(volume expiratorio forcado no primeiro segundo, em L), no FeNO (éxido nitrico
exalado fracionado), nos eosindfilos séricos e na IgE total sérica.®°

Apesar dos estudos em RSCcPN ainda ndo terem seus resultados
divulgados oficialmente, alguns em asma incluiram participantes com RSCcPN
associada, o que permitiu algumas analises post-hoc.

Emson et al.! ralizaram andlise post-hoc dos resultados do estudo
PATHWAY (Clinicaltrial.gov Identifier NCT02054130), durante o qual os
participantes receberam Tezepelumabe subcutaneo em doses diferentes, a cada
duas ou quatro semanas, ou placebo, por 52 semanas. De forma interessante, a
administracdo de 210 mg dessa droga a cada quatro semanas reduziu as
exacerbacdes de asma, em pacientes com ou sem RSCcPN. Laidlaw et al.'?
realizaram analise post-hoc no estudo NAVIGATOR (Clinicaltrials.gov Identifier
NCT03347279), que incluiu 1059 participantes com asma, sendo 118 deles
portadores de RSCcPN associada. Destes, 62 receberam 210 mg de
Tezepelumabe a cada quatro semanas, enquanto que 56 receberam placebo.
Os pacientes que receberam Tezepelumabe obtiveram reducéo
significativamente mais importante no SNOT-22 do que os que receberam
placebo, seja apés 28 ou 52 semanas de uso (diferenca média entre os
tratamentos de 12,57 pontos na semana 28 e 10,58 pontos na semana 52).

Apesar de os autores acima sugerirem que o Tezepelumabe exerca acéo
sobre a RSCcPN, estudos com maior nimero de participantes e que incluam
avaliacdo objetiva serdo necessarios, e 0s resultados dos estudos
NCT04851964, NCT05324137, NCT05891483 e NCT06036927 devem elucidar

melhor o papel do Tezepelumabe na RSCcPN.

Futuros Imunobioldgicos pararinossinusites crénicas nao eosinofilicas
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Os pacientes com RSCsPN refrataria ao tratamento clinico com corticoide
topico e ao tratamento cirdrgico ainda ndo possuem uma alternativa de
tratamento com o uso de imunobiolégicos. A fisiopatogenia da RSC sem pélipos
€ menos compreendida, provavelmente pelo fato de menos pacientes possuirem
doenca refrataria ao corticoide nesses casos. Alguns autores recentes sugerem
gue essa refratariedade estaria relacionada a doenca T2 (eosinofilica), mesmo
na auséncia de poélipos nasais.'®!4 Outros ainda mencionam que os atuais
imunobiolégicos (especialmente o Dupilumabe e Tezepelumabe) atuam nédo
apenas na resposta T2, mas também sobre a disfuncéo de barreira epitelial .16
Outros ensaios clinicos em andamento (Clinicaltrials.gov Identifier NCT
04678856, NCT04430179 e NCT04362501) estao avaliando o possivel efeito do
Dupilumabe e de outros biolégicos anti-T2 em RSCsPN, e quais subtipos

poderiam ser beneficiados com esse medicamento.

Imunobiolégicos para RSC Secundarias

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

Até o presente momento, Mepolizumabe (anti-IL-5) € o Unico bioldgico
autorizado por diversas agéncias regulatérias (FDA, EMA e ANVISA) a ser
utilizado em pacientes com GEPA, na dose de 300 mg a cada quatro semanas,
com restricdo de uso apenas para algumas situacdes especificas, a depender
do estagio ou gravidade da doenca.l’’” Segundo o Colégio Americano de
Reumatologial’, o Mepolizumabe ndo deve ser utilizado como monoterapia ou
combinado com agentes imunossupressores em casos graves de GEPA. Ja para
0S casos nao graves, pode ser considerado em associacao com corticoides para
induzir a remissdo. Para 0s pacientes que atingiram a remissdo da doenca e
necessitam de doses de manutencdo, o Mepolizumabe néo € indicado, caso a
apresentacao inicial da doenca tenha sido grave. Em casos de recaida de GEPA,
durante a fase de terapia com imunossupressores com corticoide ou
metotrexato, o Colégio Americano de Reumatologia recomenda adicionar
Mepolizumabe a terapia vigente ao invés de outro imunossupressor, ou mesmo
trocar por outro biolégico. Apesar de o Mepolizumabe ser a droga mais testada
para pacientes com GEPA, ainda existem inUmeras incertezas a respeito de
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dose otimizada, frequéncia e melhores perfis clinicos que consigam predizer
respostas terapéuticas de pacientes com GEPA a essa medicacéo.!®

Outros agentes como 0 Reslizumabe (anti IL-5 circulante) e o
Benralizumabe (anti-receptor IL-5) também tém sido testados para pacientes
com GEPA. Atualmente, esta em curso um estudo randomizado, duplo-cego,
comparando head-to-head Benralizumabe com Mepolizumabe para pacientes
com GEPA refrataria ou recorrente; avaliando, primariamente, a porcentagem de
pacientes com remissdo nas semanas 36 e 48 de tratamento (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04157348).1°

Em geral, esses medicamentos podem levar a eventos adversos leves a
moderados, sendo as mais comuns cefaleias, reacdo local, dor nas costas,
fadiga, rinorreia e congestao nasal. Eventos adversos mais graves sdo raros,

incluindo anafilaxia.

Granulomatose com Poliangeite (GPA)

O Rituximabe (anticorpo anti CD20) € o biolégico mais testado para
pacientes com GPA, anteriormente denominada Granulomatose de Wegener.
Diversos estudos tém demonstrado beneficios do Rituximabe em pacientes com
GPA em diferentes fases da doenca, seja na inducdo de remissao, na fase de
manutencdo, no controle de recaidas, ou nas formas refratarias a tratamentos
convencionais com ciclofosfamida.??-?? Entretanto, a maior parte desses estudos
apresentam baixo nivel de evidéncia com casuisticas pequenas??23, de modo
gue as principais diretrizes de tratamento das vasculites associadas ao ANCA,
incluindo a GPA, séo bastante heterogéneas quanto as doses e recomendacdes
de uso do Rituximabe nas diferentes fases da doenca.l”24-26

Um cuidado adicional € o risco para eventos adversos, incluindo infeccdes
graves, que sdo mais frequentes com esse bioldgico do que com os anti-T2,

citados anteriormente.
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Olfato e biologicos

Nesta secao, serdo destacadas as atualizacdes associadas ao efeito dos

biolégicos na olfacdo dos pacientes com RSCcPN desde a ultima edicdo dessas

Diretrizes.! Além disso, serdo discutidos os critérios relacionados a esse sentido,

tanto para a indicacao dessas drogas como para a continuidade do seu uso apos

o inicio do tratamento.
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Entre os efeitos mais promissores dos biolégicos nos pacientes com
RSCcPN estd o seu efeito sobre a olfacdo. Estudos que utilizam testes
psicofisicos validados para avaliar o olfato relatam melhora clinicamente
significativa em pacientes com anosmia, para hiposmia leve ou até mesmo
normosmia, apds o tratamento com biol6gicos.

E importante ressaltar que a anosmia € um dos cinco critérios
estabelecidos pelo EPOS 2020 para a indicacdo do tratamento da RSCcPN com
biolégicos.? O diagndéstico de anosmia deve ser feito por meio de teste psicofisico
validado, e ndo apenas por questionarios que avaliem a percepcdo de perda
olfatéria do paciente. A gquantificacdo subjetiva da perda olfatoria pelo paciente
€ menos confiavel e reprodutivel, e uma alta porcentagem de pacientes
desconhecem apresentar qualquer perda olfatéria.® Os testes psicofisicos ndo
séo considerados métodos objetivos de avaliacdo, pois dependem da resposta
do paciente, mas apresentam menor grau de subjetividade, quando comparados
aos questionarios, e avaliam com maior sensibilidade variacdes da capacidade
olfatoria ao longo do tempo.

No Brasil, apesar de ainda ndo ser utilizado na maioria dos consultérios
otorrinolaringologicos, os testes de olfato validados tém se tornado mais
acessiveis e se difundido cada vez mais. Os mais utilizados sdo o UPSIT® e o
Teste de Connecticut (Connecticut Chemosensory Clinical Research Center
Test, CCCRC).” Para que o paciente preencha o critério de perda de olfato para
a indicacdo dos biologicos, é necessario que seja classificado como anosmia,
independente do teste utilizado (Tabela 4). Quadros de hiposmia leve a
moderada tendem a boa resolutividade com o uso de corticoterapia topica e

sistémica.®

Tabela 4. Classificacdo dos graus de perda olfatéria segundo os testes UPSIT
e CCCRC e MULTISCENT-20.

Categorias da olfacao UPSIT* CCCRC** MULTISCENT-20***

Normosmia mulheres: > 34 6a’7 215

homens: > 31
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Hiposmia leve a severa mulheres: 17-31 2ab,75 11 al4
homens: 19-34

Anosmia mulheres: < 17 0al,75 <10

homens: < 19

*UPSIT= Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania; **CCCRC= Teste do
Connecticut Chemosensory Clinical Research Center; *MULTISCENT-20= Teste digital de
identificagdo de odores Multiscent-20.

Dentre os biolégicos disponiveis para o tratamento de pacientes com RSC
no Brasil, o Dupilumabe (inibidor da IL-4 e IL-13) € a alternativa que tem
apresentado maior eficacia na melhora da funcéo olfatéria. Em um estudo clinico
randomizado, duplo-cego e controlado, pacientes tratados com Dupilumabe
durante 16 semanas, associado ao furoato de mometasona topico,
apresentaram aumento de 14 pontos no UPSIT, em comparagdo ao grupo
controle (placebo mais o mesmo spray), que ndo apresentou melhora.® Essa
diferenca representa mais de trés vezes o valor percebido como clinicamente
relevante pelo paciente!®!! resultando, em alguns casos, na recuperacgdo de
niveis normais de olfacdo. A robustez desses resultados foi corroborada por
estudos Fase 3 e subandlises destes estudos, que observaram aumento
significativo da fungéo olfatoria apds 24 semanas, embora com diferenca de 10,5
pontos entre os grupos, independentemente de fatores confundidores, como a
duracdo da doenca, cirurgias prévias e condicdes respiratorias
concomitantes.'>13 Os escores basais de olfato correlacionaram-se com todos
0s marcadores inflamatorios tipo 2 locais e sistémicos medidos, exceto a IgE
total sérica. Estudos de “vida-real” também reforcam o impacto positivo do
Dupilumabe no olfato. Melhora significativa da funcdo olfatéria, mesmo em
pacientes com persisténcia de pélipos, foi observada em coorte de 53 pacientes
em wuso de Dupilumabe.'* Adicionalmente, esta droga melhorou
significativamente a funcéo olfatéria dos pacientes, independentemente do
namero de cirurgias nasais anteriores e do tempo decorrido desde a ultima
cirurgia (Figura 2).1°

O Omalizumabe, um inibidor da IgE, também apresentou melhora na
olfacdo em dois ensaios clinicos Fase 3, porém menos expressiva do que o

Dupilumabe. Em ambos os estudos, observou-de diferengca estatisticamente
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significativa entre os grupos de 3,8 pontos no UPSIT®. Entretanto, essa mudanca
nao foi percebida ao se avaliarem os pacientes com a escala de andlise olfatéria
baseada no autorrelato.'’® A diferenca persistiu até 52 semanas, mas a
interrupcdo do tratamento resultou em deterioracdo subsequente na funcéo
olfatoria.

O Mepolizumabe, um anticorpo monoclonal anti-IL5, demonstrou, em
estudos comparativos com placebo, discreta melhora na funcdo olfatéria
avaliada por escalas visuais analdgicas. No entanto, ndo houve melhora
significativa na funcéo olfatéria medida por testes psicofisicos.’-1°

Apesar da auséncia de estudos diretos entre esses agentes, métodos
inovadores de comparacdo de dados, como a metanalise de rede e estudos de
vida real, também sugerem a superioridade do Dupilumabe em relacdo ao

Omalizumabe e Benralizumabe, quanto a melhora da funcéo olfatéria.?%-22
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Figura 2. Eficacia do Dupilumabe apo0s 24 semanas de uso na funcéo olfatoria
medida subjetivamente e por meio de teste olfatorio associada ao
namero de cirurgias nasossinusais anteriores e tempo desde a ultima
cirurgia nasal. As duas medidas mostram incremento significativo da
funcgéo olfatéria relativa aquelas prévias ao tratamento.

Escore subjetivo da Pontuagdo UPSIT” (0-40)
perda de Olfato (0-3)

Numero de cirurgias
sem cirurgia - -
1 cirurgia -~ e
2 cirurgias — - -
2 3 drurglas ——re ——
Tempo desde a Gitima
cirurgia
<3 anos
23 anos <5 anos =
2 5 anos <10 anos SHTSE
z 10 anos . .
I 1 | J 1 1} 1 1] L}
-2 -1 0 1 2 18 “ 0 9 18
Diferenga Média LS (IC 95%) Diferenca Média LS (IC 95%)

LS média= Média dos minimos quadrados; UPSIT= Teste de Identificacdo de Olfato da
Universidade da Pensilvania.
Fonte: Adaptado de Hopkins et al.*®

Como realizar os testes olfatorios ja validados para o Brasil?

Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT)

O UPSIT é composto de 40 odores presentes em quatro bloquetos de 10
paginas. O paciente raspa a faixa marrom na parte inferior da pagina que faz
liberar o odor, aproxima o bloqueto a um centimetro do nariz e responde, de
forma obrigatéria, entre quatro alternativas possiveis (Figura 3). As respostas
podem ser anotadas no proéprio teste ou em folha separada para posterior
correcdo. O numero de odores corretamente identificados é o escore no teste e
a funcéo olfatdria pode ser classificada em normal a alterada conforme a Tabela
4.

Figura 3. Os quatro bloquetos do Teste de Identificacdo do Olfato da
Universidade da Pensilvania (UPSIT), uma das péaginas do teste e
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paciente procurando identificar um dos odores apos a raspagem
com o caderno proximo, mas sem encostar no nariz.

2, Esty ndor 50 pareco com:
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Teste do Connecticut Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC)

O CCCRC testa tanto o limiar olfativo como a identificacéo de diferentes
odores, permitindo a avaliagédo tanto quantitativa como qualitativa do olfato. Além
disso, investiga de modo independente cada uma das cavidades nasais,
podendo discriminar a lateralidade da alteracao olfatéria, e apresenta baixo custo
de producéo.

Para o teste de limiar olfatorio, sdo utilizados sete concentracdes do
Butanol (alcool n butilico), envasadas e frascos idénticos e numeradas de 1 a 7,
da maior para a menor concentracao. Um frasco contendo agua destilada (frasco
8), inodoro, é utilizado como controle. O limiar olfatério é determinado
apresentando-se ao individuo dois frascos idénticos, um contendo agua
destilada e o outro uma solugéo de Butanol. O teste € iniciado comparando-se a
menor concentracado do Butanol (frasco 7) com a agua destilada (frasco 8). Caso
0 paciente seja capaz de diferenciar as duas substancias, o escore de limiar
olfatério na narina testada corresponde ao numero do frasco do Butanol (no
caso, 7). Caso o individuo ndo identifique o odor, frascos com a solucao de
Butanol mais concentrados sdo apresentados, de maneira consecutiva,
mantendo a alternancia com o frasco de agua destilada. Caso o paciente nao
seja capaz de identificar nem mesmo a solugdo de Butanol mais concentrada
(frasco 1), o escore final € 0. Os mesmos passos devem ser repetidos para a
cavidade nasal contralateral.

Para o teste de identificacdo de substancias, sao utilizadas oito

substancias: café em pd, canela em po, talco de bebé, pacoca, chocolate em po,
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sabonete neutro e naftalina. As substancias sao colocadas em frascos opacos,
nao sendo possivel a identificacdo visual do conteudo. Os individuos recebem,
previamente, uma lista que contém o nome das oito substancias presentes no
teste, além do nome de oito substancias distratoras. Para cada frasco
apresentado, o individuo deve nomear uma das substancias da lista. Apos
testagem das oito substancias em uma narina, repetem-se 0S mesmos passos
na narina contralateral, apresentando os frascos de forma aleatéria para evitar
memoriza¢do da ordem. A funcdo do nervo trigémeo também é testada no final
do teste com a apresentacdo de mentol (Vick®), mas a identificacdo dessa
substancia nao é incluida no escore final. O escore do teste de identificacdo é
obtido pela pontuacédo de 0 a 7 para cada cavidade nasal, de acordo com a
guantidade de odores acertados (Figura 4). O escore final do teste é calculado,
independentemente, em cada narina por meio da média aritmética do valor do

limiar olfatério e do teste de identificacdo, variando de 0 a 7 pontos.

Figura 4. Teste do olfato de Connecticut.
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Teste digital de identificacdo de odores Multiscent-20.

O Multiscent-20 € um tablet que possui um sistema de armazenamento e
liberacdo de odores. Trata-se de um dispositivo portétil de hardware com uma
tela sensivel ao toque, integrado a um sistema de microcapsulas capaz de
apresentar até 20 odores diferentes, através de um fluxo de ar seco liberado na
abertura do dispensador de odor (Figura 5A). As cépsulas sédo carregadas
através de uma porta de insercdo na parte traseira do dispositivo (Figura 5B). O
aplicativo de software apresenta, controla e registra as respostas de forma
automatizada.?® O teste digital de identificacdo de odores utiliza o paradigma de
resposta obrigatoria entre quatro alternativas. A avaliacdo olfativa inicia-se com
o individuo recebendo as instru¢cbes apresentadas por um “avatar”’, conforme
descrito a seguir:

1. Esta avaliagdo consiste em um teste contendo 20 odores.

2. Sente-se em uma posicao confortavel e no momento de disparar o
cheiro deixe o dispositivo a 10 cm de distancia do rosto.

3. Aproximatela mostrari a frase "ESTE CHEIRO SE PARECECOM”
e com quatro alternativas de resposta. LEIA TODAS AS OPCOE
ANTES de pressionar o botédo " DISPARAR CHEIRO ".

4. Ao pressionar o botdo "DISPARAR CHEIRO", uma pequena
abertura na parte superior frontal do dispositivo liberar4 o odor por
5 segundos. Vocé pode pressionar o botdo " DISPARAR CHEIRO
" até duas vezes.

5. ApOs perceber o odor, selecione a opcao correspondente ao odor
que voceé sentiu, e pressione o botdo "PROXIMO " para prosseguir.
Se o0 odor que vocé sentiu ndo consta entre as alternativas,
selecione a alternativa que mais se aproxima.

6. O numero de respostas corretas sera exibido apos a conclusdo do

teste.

O numero de acertos corresponde ao escore do teste de identificacdo e a
funcdo olfatéria é classificada em normosmia, (215 pontos), hiposmia (14 a 11

pontos) e anosmia (<10 pontos) (Tabela 4).
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Figura 5. (A) Visao frontal do dispositivo digital Noar MultiScent 20®. Trata-se
de um tablet touchscreen dedicado de 7 polegadas, usado para
demonstrar aromas de forma digital. O orificio do liberador é indicado
por uma seta. (B) Visdo traseira do dispositivo. Capsula com
armazenamento individual de odorante. As capsulas séo carregadas
através de uma porta de insercdo (seta) na parte traseira do
dispositivo.
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Critérios paraindicacédo de bioldgicos em RSCcPN com inflamacgéo tipo 2

O fluxo de escolha terapéutica para os casos de RSCcPN indicava a

cirurgia apos a falha do tratamento clinico. Com o surgimento dos biolégicos para

o tratamento da RSCcPN e o crescimento das evidéncias de sua eficacia e

seguranca no tratamento dessa doenca, um novo fluxo precisou ser delineado,
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o de que com a falha do tratamento clinico inicial e de uma cirurgia adequada,
existe a indicacao do bioldgico. Este fluxo, hoje, é assim determinado em virtude
dos aspectos de seguranca e eficacia, e também de custo-efetividade.
Diante do rapido avanco do conhecimento nesta area, faz-se necesséria

a atualizacao frequente das diretrizes dos critérios de indicacdo dos bioldgicos
adaptados a realidade local, relacionadas as caracteristicas da doenca
regionalmente, da disponibilidade de recursos e do financiamento do sistema de
saude. Frente as diferentes realidades ao redor do mundo, determinadas
diretrizes podem n&o ser aplicadas em outras regides, o que pode gerar
confusao e desafios para equipes médicas e agéncias reguladoras nacionais na
indicacdo e financiamento desses tratamentos. Tentando minimizar este
problema, esta sendo proposto um novo critério de elegibilidade de biol6gicos
para pacientes com RSCcPN, baseado em quatro pilares de indicacao:

1. Impacto da doenca na vida do paciente, seja na presenca de

sintomas especificos ou na qualidade de vida de modo global;
2. Extensao da doenca nasossinusal;
3. Presenca de comorbidades do tipo 2, como asma ou DREA;

4. Presenca de biomarcadores para definir inflamacao do tipo 2.

Para considerar o uso de biologico, € obrigatdrio que o paciente apresente
as seguintes condigdes:
1. RSCcPN
2. Cirurgia prévia nasossinusal apropriada ou contra-indicacao

cirurgica absoluta

Confirmada a presenca das condi¢cdes obrigatérias, deve-se aplicar o
guestionario de elegibilidade abaixo (Tabela 5), que consiste de 11 variaveis,
com pontuacdes especificas para cada uma delas, com escore final variando de

0 a 25. Todos os itens abaixo devem ser avaliados:



Tabela 5. Questionario de elegibilidade
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Variaveis

Pontos

Sub-item — Gravidade dos sintomas?
a. SNOT-22 (validado para o portugués)
<20
20-50
>50

b. EVA para obstrucio/congestdo nasal ou rinorreia (considerar o pior)

<3

3a7

>7
c. Teste de Olfato

<3 (normosmia ou hiposmia leve)

3 a 7 (hiposmia moderada)

>7 (hiposmia grave ou anosmia)
d. Numero de cirurgias prévias

0

1

2

>3 ou contra-indicacdo a realizacdo de cirurgia

e. Uso de CE sistémico / ano
0
lou?2
>2
Sub-item - Extensdo da doenca

f.  Extensé&o dos Pdlipos (Nasal Polyp Score - bilateral)

0
la?
3a4d
25

g. Extensdo Tomogréfica (Lund-Mackay — bilateral)

Oa4
5a8
9al6
>16
Sub-item - Comorbidades
h. Asma
N&ao
Leve
Moderada / grave
i. Intolerancia a AINE
N&ao
Sim
Sub-item - Biomarcadores
j.  Eosinofilia sérica
<150
150-300
>300
k. Eosinofilia tecidual
<10
10 a 43
>43

N -

w N P O

= O

= O w N P O W N - O

[EnY

[EnY
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O escore final <14 é altamente sugestivo da NAO RECOMENDACAO de
uso de biolégico, enquanto que pacientes com escores >14 possuem a
INDICACAO do uso de bioldgico. E importante ressaltar que, quanto maior o
escore, maior é a gravidade da doenca, com maior probabilidade de beneficio
com o uso de biolégicos e, portanto, mais forte a indicacdo. Essa pontuacéo se
baseou em uma avaliacdo piloto incluindo 58 pacientes (29 considerados sem
indicacao de bioldgico e 29 com indicacao). O questionario se mostrou altamente
sensivel para discriminar os grupos de “ndao recomendagao” e “indicagao”,
considerando como ponto de corte o escore de 14 pontos (alfa de Cronbach 0,84;
curva ROC com AUC 0,9828, com sensibilidade de 0,96 e especificidade de 0,93
- dados néo publicados),

Existem duas grandes vantagens neste método inovador e pioneiro no
mundo. Primeiro, abrange a avaliacédo global dos pacientes, pois inclui todos os
fatores clinicos e laboratoriais considerados relevantes para esta doenca.
Segundo, é uma avaliacdo facilmente adaptavel aos rapidos avancos no
conhecimento dessa doenca e em potenciais alteracdes de custo-efetividade,
em que pontuacbes especificas e pontos de corte podem ser facilmente
ajustados, sem a necessidade de se alterar novamente todo o esquema de

avaliacéo.
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Avaliacdo da resposta clinica ao biolégico - Controle da doenca

Quando um bioldgico for selecionado para tratar RSCcPN grave ndo
controlada, € importante monitorar a resposta do paciente ao medicamento. Para
evitar tratamento inadequado e custos desnecessarios, deve-se reavaliar a
resposta ao tratamento a cada seis meses. Para tanto, devem ser considerados
os critérios: EVA para obstrucdo nasal e/ou SNOT-22, uso de corticoide oral,

reducdo dos podlipos nasais (EPN) pela endoscopia, olfatometria e controle da
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asma (Tabela 6). Se o paciente apresentar melhora em pelo menos quatro dos
cinco critérios, a resposta é considerada boa. Obtendo resposta em até trés
critérios, moderada, mantendo o tratamento em ambos 0s casos. Entretanto,
guando nenhum critério for atingido, ele é considerado ndo respondedor, e a

opcéao é a troca do biolégico ou nova cirurgia.

Tabela 6. Avaliacdo da resposta clinica aos biolégicos

1. Melhora da qualidade de vida (SNOT 22); 29 pontos e/ou EVA:
<2 pontos na obstru¢éo nasal

Reducao no uso de corticoides orais (Até um ciclo por semestre)
Melhora do olfato (Upsit/Connecticut): em pelo menos um grau

EPN: diminui¢édo =2 pontos

ok DN

Controle da asma: auséncia de exacerbacgtes
Tipos de respostas:

4-5: boa

1-3: moderada

Nenhuma: nédo respondedor

Remissé&o da doenca

A remissao de uma doenca é definida como controle completo dos
sintomas com marcadores objetivos. A aplicacdo recente deste conceito a
gestdo de doencas inflamatorias das vias aéreas foi definida utilizando-se a
abordagem treat to target.! A ideia de remissdo é bem estabelecida na
reumatologia e na gastroenterologia, e vem emergindo nas doencas das vias
aéreas. No tratamento da asma, o conceito de remissdo € considerado como a
auséncia de exacerbacfes, estabilizacdo dos sintomas e a possibilidade de
normalizacdo de marcadores inflamatérios, que refletem indiretamente a fungéo
pulmonar e a inflamac&o.? Ainda ndo ha uma definicdo categoérica de remissédo
em RSCcPN, como existe em outras especialidades. Na gastroenterologia, por
exemplo, a endoscopia digestiva é utilizada como critério que documenta a
recuperacdo do epitélio e da mucosa. Desse modo, ampliando esse conceito

para RSCcPN, a remisséo clinica seria a normalizacdo de sintomas e sinais
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(SNOT-22, EVA, olfato, EPN) por meio da endoscopia nasal demonstrando
mucosa nasossinusal normal, com a manutencéo do tratamento. Definir melhor
0s critérios e o conceito de remissdo em RSCcPN permitira identificar a evolugéo
favoravel do paciente. Novas pesquisas com biomarcadores mais precisos seréo

necessarias para estratificar adequadamente esses pacientes.
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Plano Terapéutico Participativo

O compartilhamento de decisfes terapéuticas com pacientes sempre foi
parte de uma medicina bem praticada. A medicina de precisdo determina a
individualizac&o do tratamento das doencas cronicas dos seios paranasais. Com
a evolucdo do conhecimento das alternativas terapéuticas disponiveis, torna-se
fundamental que o médico tenha a capacidade de traduzir, por meio de uma
linguagem adequada e pratica, os riscos e beneficios das diferentes op¢des para
0 paciente. Os avan¢os da medicina ainda ndo tornaram possivel prevenir o
desencadeamento da RSC ou obter sua cura definitiva. Na pratica, o objetivo é
minimizar o impacto significativo da doeng¢a na qualidade de vida dos pacientes.
A introducdo dos biolégicos com evidéncias cientificas e de vida real
demonstrando controle da doenca em pacientes considerados graves e nao
controlados, sem os efeitos adversos oriundos do uso de corticosteroides orais,
marcou o Nnovo momento no manejo desses pacientes.? Essa constante evolugdo
reforca a importancia de sempre compartilhar expectativas reais e opcoes
terapéuticas de forma atualizada.

O tratamento participativo traduz a aplicacdo pratica da medicina de
precisdo, em que 0s pacientes podem ser fenotipicamente semelhantes, mas

com endétipos que podem ser muito variados. Assim, o grande desafio esta na
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escolha e ordenamento das opc¢des terapéuticas, em uma realidade em que 0s
recursos financeiros sao finitos e escassos. A resposta definitiva para esse
constante dilema estd na busca de informacgdes objetivas de custo-efetividade,
até o momento, escassas. Como um numero significativo de pacientes com
RSCcPN obtém controle da sua doenga com tratamentos cirlrgicos apropriados,
associados a lavagem nasal com corticoide topico em alto volume, o uso precoce
dos bioldgicos, exceto para pacientes com contraindicacdo para procedimentos
cirdrgicos, nao deve ser considerado como primeira Op¢ao para esses pacientes.
Como no plano terapéutico é consenso que 0s pacientes devem ter sido
submetidos a pelo menos uma cirurgia nasossinusal apropriada é muito
importante ter um conceito claro sobre essa definicdo. A cirurgia apropriada,
independente da técnica utilizada, deve ter como resultado final a ampla abertura
dos seios maxilares, etmoidais e esfenoidais. O seio frontal deve estar acessivel
através de pelo menos um acesso tipo Draf lla, mas anatomias menos favoraveis
podem exigir acessos mais extendidos.

O controle adequado da doenca inflamatdria nos seios em que a lavagem
com medicagéao atinge de forma mais facil a mucosa (como maxilar e esfenoide),
mas nao locais de mais dificil acesso (como seio frontal), pode indicar que uma
cirurgia mais ampla deva ser considerada como opcdo de tratamento
complementar. Por outro lado, recidivas precoces dos polipos (<6 meses),
mesmo com tratamento topico adequado, s&o indicativos de que uma nova
cirurgia teria menor possibilidade de sucesso. Ou seja, da obrigatdria explanacao
aos pacientes com RSCcPN sobre a existéncia dos biolégicos até a sua
prescricdo propriamente dita, ainda had uma distancia importante a ser
estabelecida. I1sso ocorre, tanto pela falta de informagdes sobre custo efetividade
assim como pelo tempo ainda pequeno de seguimento para confirmacdo da
seguranca em longo prazo. Independente da opcdo (ou das opc¢des)
terapéutica(s) selecionada(s), o paciente com RSCcPN do tipo 2 precisa ser
educado quanto a importancia da sua efetiva participacdo para o sucesso do

tratamento.
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Proposta pragmatica e custo efetiva

Esta diretriz estabeleceu, originalmente, um escore minimo de pontuagéo
baseado em aspectos clinicos (escores endoscopicos, qualidade de vida, olfato),
séricos, anatomopatolégicos e radioldgicos para que um paciente com RSCcPN
possa ser definido como apto, ou ndo, a prescricdo de um bioldgico. Deve haver
uma consciéncia coletiva da classe médica sobre a necessidade de se buscar
oferecer aos pacientes as melhores opcdes terapéuticas frente a potenciais
riscos, beneficios e custos para a sociedade. Os aspectos financeiros e a
auséncia de resposta adequada em pelo menos 30% dos pacientes?, exigem que
critérios sejam respeitados, para definir a prescricdo de um desses
medicamentos. A medicina € dindmica e o espaco de tempo entre atualizacdes
de diretrizes como esta deveréa ser cada vez menor. E possivel que a melhora do
custo-efetividade dos bioloégicos modifique esse ordenamento das opcdes

terapéuticas.



