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INTRODUCAO

A rinossinusite cronica com polipos nasais
(RCPN) ¢ uma doenga inflamatdria persistente
das vias aéreas superiores, caracterizada pela
formagdo de pdlipos na mucosa nasossinusal e
por sintomas como obstru¢do nasal, rinorreia,
reduc¢do do olfato e comprometimento da quali-
dade de vida. A doenca apresenta heterogenei-
dade clinica e inflamatéria, sendo frequente-
mente associada a inflamagdo do tipo 2, mar-
cada pela participagao de citocinas como inter-
leucina 4, 5 e 13, além da ativagdo de eosinofi-
los e da producdao de imunoglobulina E. Essas
alteragdes contribuem para a manuteng¢ao da in-
flamagdo e para a recorréncia dos polipos em
muitos pacientes (BACHERT et al, 2021;
KRATCHMAROV et al., 2025).

O tratamento da rinossinusite cronica com
polipos baseia-se na utilizagdo de corticosteroi-
des intranasais, irrigagcdo nasal e, conforme a
gravidade e a resposta clinica, cursos de corti-
costeroides sistémicos e cirurgia endoscopica
nasossinusal. Embora essas estratégias sejam
importantes para o controle da doenga, alguns
pacientes apresentam sintomas persistentes, re-
corréncia apds procedimentos cirirgicos € ne-
cessidade frequente de corticosteroides sistémi-
cos, aumentando a complexidade do manejo
clinico (BACHERT et al., 2021; KRATCH-
MAROV et al., 2025).

Nesse contexto, os imunobioldgicos repre-
sentam uma mudanca na abordagem terapéutica
da rinossinusite cronica com pdlipos, ao atua-
rem sobre vias especificas da resposta inflama-
toria. Entre os agentes estudados, destacam-se
dupilumabe, omalizumabe, mepolizumabe e
benralizumabe, cujos mecanismos envolvem o
bloqueio das vias de IL-4 e IL-13, a neutraliza-
cdo da IgE ou a modulagao da resposta eosino-
filica por meio da IL-5 e de seu receptor (BA-
CHERT et al., 2019; GEVAERT et al., 2020;
HAN et al., 2021; BACHERT et al., 2022).

Os ensaios clinicos demonstram que essas
terapias podem promover reducao da carga po-
lipoide e melhora de diferentes desfechos clini-
cos, incluindo congestdo nasal, olfato e quali-
dade de vida. Entretanto, a sele¢ao do trata-
mento deve considerar a gravidade da doenga,
a presenca de comorbidades e a resposta as in-
tervengdes convencionais (BACHERT et al.,
2019; GEVAERT et al., 2020; HAN et al.,
2021; BACHERT et al., 2022).

Dessa maneira, este estudo tem como obje-
tivo analisar o emprego dos imunobioldgicos
no tratamento da rinossinusite cronica com po-
lipos, abordando os mecanismos de ac¢ao dos
principais agentes, sua eficdcia clinica, segu-
ranca ¢ os desafios relacionados a selecdo dos
pacientes, a manutencao do tratamento e a rela-
¢do com a cirurgia endoscopica nasossinusal.

METODO

Foi realizada uma revisao narrativa da lite-
ratura sobre o uso de imunobioldgicos no trata-
mento da rinossinusite cronica com polipos na-
sais. Foram consultadas publicagdes cientificas
disponiveis no PubMed, priorizando estudos
clinicos, revisdes sistematicas e metanalises pu-
blicadas nos ultimos dez anos.

Foram considerados trabalhos que abordas-
sem o emprego de dupilumabe, omalizumabe,
mepolizumabe e benralizumabe em pacientes
adultos com RCPN, com énfase nos resultados
relacionados a reducgdo dos polipos nasais, con-
gestdo nasal, fungdo olfatoria, qualidade de
vida, necessidade de corticosteroides sistémi-
cos e intervengdes cirurgicas.

A literatura selecionada foi analisada de ma-
neira descritiva e interpretativa, buscando inte-
grar os principais achados sobre eficéacia, segu-
ranga e aplicabilidade clinica dos imunobiol6-
gicos. Também foram consideradas as caracte-
risticas metodologicas dos estudos, os critérios
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de inclusao das populagdes avaliadas e as limi-
tacdes relacionadas & comparacao entre os tra-
tamentos. A sintese dos resultados foi organi-
zada de acordo com os mecanismos de acao dos
medicamentos, os desfechos clinicos e os as-
pectos de seguranga, sem realizacdo de andlise
estatistica ou metanalise propria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia e mecanismos de acio
A inflamagao do tipo 2 constitui um compo-

nente importante da fisiopatologia da rinossinu-
site cronica com polipos em diferentes popula-
¢oes. A participagdo de IL-4, IL-5 e IL-13 esta
relacionada a ativacao de células inflamatorias,
incluindo cosinofilos, e a manutencao das alte-
racdes da mucosa nasossinusal. Entretanto, a
doenga ndo ¢ uniforme entre todos os pacientes,
o que torna relevante a avaliagdo conjunta de
caracteristicas clinicas, endoscopicas e inflama-
torias (BACHERT et al., 2021; KRATCHMA-
ROV et al., 2025).

O dupilumabe atua sobre a sinalizacao de
IL-4 e IL-13, enquanto o omalizumabe bloqueia
a IgE livre. O mepolizumabe inibe a IL-5, e o
benralizumabe se liga ao receptor alfa da IL-5,
favorecendo a deplecdo de eosinofilos. Esses
mecanismos apresentam alvos distintos, mas
compartilham o objetivo de reduzir a atividade
inflamatoria associada a doenga do tipo 2 (BA-
CHERT et al., 2019; GEVAERT et al., 2020;
HAN et al., 2021; BACHERT et al., 2022,
KRATCHMAROV et al., 2025).

A identifica¢do dessas vias contribuiu para
o desenvolvimento de tratamentos direciona-
dos, especialmente para pacientes com doenca
grave e ndo controlada. Contudo, a presenca de
marcadores inflamatorios isolados ndo deve ser
utilizada como unico critério para definir a es-
colha do medicamento, uma vez que a resposta

clinica depende de multiplos fatores (BA-
CHERT et al., 2021; KRATCHMAROV et al.,
2025).

Eficacia dos imunobiologicos
Os ensaios clinicos de fase 3 demonstraram

beneficios dos imunobioldgicos em compara-
¢do com placebo em pacientes com rinossinu-
site cronica com poélipos grave. Entre os desfe-
chos frequentemente avaliados estdo o escore
de polipos nasais, a congestdao nasal e o SNOT-
22, instrumento utilizado para avaliar o impacto
da doenga na qualidade de vida (BACHERT et
al., 2019; GEVAERT et al., 2020; HAN et al.,
2021; BACHERT et al., 2022).

No estudo de Bachert ez al. (2019), que ava-
liou o dupilumabe nos ensaios LIBERTY NP
SINUS-24 e SINUS-52, foram observadas me-
lhorias nos desfechos relacionados a extensdo
dos polipos e aos sintomas nasais. Esses resul-
tados contribuiram para a consolida¢ao do du-
pilumabe como uma das terapias biologicas uti-
lizadas no manejo da rinossinusite cronica com
polipos (BACHERT et al., 2019).

A eficécia dos agentes também foi avaliada
em revisdes sistemdticas e metanalises. Essas
analises demonstram beneficios dos imunobio-
logicos em diferentes desfechos clinicos, em-
bora a heterogeneidade entre os estudos e a au-
séncia de comparagoes diretas entre os medica-
mentos limitem a possibilidade de estabelecer
diferengas definitivas de eficécia entre os agen-
tes (KOSKI et al., 2022; KRATCHMAROV et
al., 2025).

Dupilumabe
O dupilumabe bloqueia a sinalizagao das in-

terleucinas 4 e 13, duas citocinas envolvidas na
inflamagao do tipo 2. Nos estudos de fase 3, o
medicamento demonstrou melhora dos escores
de polipos nasais e de sintomas relacionados a
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obstrucao nasal, além de beneficios em desfe-
chos associados a qualidade de vida (BA-
CHERT et al., 2019).

A relevancia clinica do dupilumabe esta re-
lacionada a possibilidade de reduzir a atividade
inflamatoria em pacientes com doenga persis-
tente apesar do tratamento convencional. Sua
utilizagdo deve ser acompanhada por avaliacio
periodica da resposta clinica, incluindo sinto-
mas, endoscopia e impacto funcional (BA-
CHERT et al., 2019; HOPKINS et al., 2021).
Apesar dos resultados favoraveis em diferentes
estudos, a comparagao com outros imunobiold-
gicos deve ser realizada com cautela, pois a
maioria das evidéncias comparativas disponi-
veis ¢ indireta (KOSKI; HILL; TAAVOLA,
2022; KRATCHMAROV et al., 2025).

Omalizumabe
O omalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal

anti-IgE que reduz a disponibilidade da imuno-
globulina E envolvida na resposta inflamatdria.
Sua eficacia na rinossinusite cronica com poli-
pos foi avaliada nos estudos POLYP 1 e
POLYP 2, que incluiram adultos com doenga
grave e resposta inadequada aos corticosteroi-
des intranasais (GEVAERT et al., 2020).

Gevaert et al. (2020) demonstraram me-
lhora significativa dos desfechos primarios, in-
cluindo o escore de polipos nasais e a congestao
nasal, em comparagdo com placebo. Também
foram observadas melhorias no SNOT-22 e em
parametros relacionados ao olfato. Os eventos
adversos apresentaram frequéncia semelhante
entre os grupos de tratamento e placebo.

Esses resultados demonstram que o oma-
lizumabe pode proporcionar beneficios clinicos
em pacientes com rinossinusite cronica com po-
lipos. Além disso, anélises de subgrupos indi-
caram melhora de desfechos em diferentes per-
fis clinicos, incluindo individuos com e sem
asma ou com diferentes niveis de eosinodfilos,

embora esses achados nao eliminem a necessi-
dade de avaliagdo individualizada (GEVAERT
et al.,2020).

Mepolizumabe

O mepolizumabe atua por meio da inibigao
da interleucina 5, citocina relacionada a sobre-
vivéncia e ativacao dos eosinoéfilos. Essa carac-
teristica apresenta importancia no contexto de
doengas com componente eosinofilico, inclu-
indo a rinossinusite cronica com polipos. No es-
tudo SYNAPSE, Han ef al. avaliaram o mepo-
lizumabe em pacientes com doenga grave e re-
corrente. O tratamento demonstrou beneficios
relacionados a redugdo da extensao dos pélipos
nasais e a obstrugdo nasal, quando comparado
ao placebo (HAN et al., 2021).

Benralizumabe
O benralizumabe ¢ direcionado ao receptor

alfa da interleucina 5, promovendo deplegdo de
eosinéfilos por meio de mecanismos de citoto-
xicidade celular dependente de anticorpos. Seu
mecanismo de acdo apresenta relevancia no
contexto de doengas inflamatdrias eosinofilicas
(BACHERT et al., 2022; TVERSKY et al.,
2021). O estudo de Tversky et al. (2021) ava-
liou o efeito do benralizumabe em pacientes
com rinossinusite cronica com polipos grave
por meio de um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo. A inves-
tigacdo abordou desfechos relacionados a do-
enga nasossinusal, contribuindo para a avalia-
¢do do medicamento nesse contexto.

Comparacio entre os imunobiologicos

As comparacdes entre dupilumabe, oma-
lizumabe, mepolizumabe e benralizumabe
constituem uma 4rea de interesse na literatura
atual. Entretanto, a auséncia de ensaios clinicos
randomizados que comparem diretamente os
quatro agentes limita a possibilidade de estabe-

lecer diferengas definitivas de eficacia (KOSKI
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et al., 2022; KRATCHMAROV et al., 2025).
Koski et al. (2022) analisaram a eficicia e a se-
guranca dos imunobioldgicos utilizados na
RCPN. Os resultados devem ser interpretados
considerando as diferencas entre os estudos ¢ as
limitacdes das comparagdes indiretas.

Seguranca, acompanhamento e relaciao
com a cirurgia

A seguranca dos imunobioldgicos é um as-
pecto relevante na decisdo terapéutica, sobre-
tudo diante da possibilidade de utilizagao pro-
longada. Cai et al. (2025) avaliaram estudos de
pratica real sobre eficacia e seguranga dos imu-
nobiologicos na rinossinusite cronica com poli-
pos.

Apesar dos resultados favoraveis, os estu-
dos de mundo real apresentam limitagoes rela-
cionadas a heterogeneidade dos protocolos, a
selecdo dos pacientes e a duragdo do segui-
mento. Portanto, a avaliacdo da seguranga deve
ser mantida durante o tratamento, considerando
os efeitos adversos, a resposta clinica e a neces-
sidade de intervengdes complementares (CAl et
al., 2025).

A relacdo entre imunobioldgicos e cirurgia
endoscopica também permanece relevante. A
cirurgia pode contribuir para o controle da do-
enca e facilitar o acesso dos medicamentos to-
picos a mucosa nasossinusal, enquanto os imu-
nobioldégicos podem ser considerados em paci-
entes com doenca grave e nao controlada, inclu-
indo aqueles com recorréncia apds intervengdes
cirtrgicas. Portanto, a decisdo terapé€utica deve
ser individualizada (BACHERT et al., 2021,
HOPKINS et al., 2021).

Perspectivas de tratamento
O avango das terapias bioldgicas ampliou as

possibilidades de manejo da rinossinusite cro-
nica com polipos, mas também trouxe desafios

relacionados a sele¢cdo dos pacientes, ao custo e
a duragdo do tratamento. A manutencao da res-
posta terapéutica, os critérios para a suspensao
e o posicionamento dos imunobioldgicos em re-
lagdo a cirurgia ainda sdo questdes que necessi-
tam de investigacdo adicional. Estudos com
acompanhamento prolongado e comparagdes
mais robustas podem contribuir para a defini-
cdo de estratégias terapéuticas individualizadas.
Além disso, a incorporagdo de dados clinicos,
endoscopicos e inflamatorios podera auxiliar na
identificacdo de pacientes com maior probabili-
dade de beneficio (BACHERT et al., 2021;
KRATCHMAROV et al., 2025).

CONCLUSAO

Os anticorpos monoclonais representam
uma importante ampliacdo das opgdes terapéu-
ticas para pacientes com rinossinusite cronica
com polipos nasais graves e ndo controlados. A
literatura demonstra que os anticorpos mono-
clonais apresentam beneficios em diferentes
desfechos clinicos, incluindo reducgdo da carga
polipoide, melhora dos sintomas nasais e quali-
dade de vida. A atuagdo sobre vias inflamato-
rias especificas permite uma abordagem direci-
onada, porém a resposta ao tratamento € varia-
vel e deve ser avaliada individualmente. Dessa
forma, os imunobioldgicos devem ser compre-
endidos como parte de uma estratégia terapéu-
tica individualizada, integrada as demais medi-
das de controle de polipos. Estudos futuros, es-
pecialmente aqueles com seguimento prolon-
gado e comparagdo direta entre agentes, pode-
rdo contribuir para o aprimoramento dos crité-
rios de selecdo, manutencao e suspensao dessas
terapias.
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