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RESUMO

A rinossinusite cronica com pdlipos nasais constitui condigao
inflamatoria persistente, frequentemente associada a inflamacao do
tipo 2, a obstrucao nasal, a disfuncao olfatéria e ao
comprometimento da qualidade de vida. Este estudo objetiva
analisar as evidéncias cientificas acerca da eficacia terapéutica, da
seguranc¢a e das perspectivas clinicas dos imunobioldgicos no
tratamento da rinossinusite créonica com pdlipos nasais. Trata-se de
uma revisao de literatura, de abordagem qualitativa e carater
descritivo, fundamentada em publicacées de 2021 a 2026
identificadas nas bases PubMed/MEDLINE e SciELO. Os estudos
analisados demonstraram melhora do escore endoscopico de
polipos, da obstrucao nasal, da funcao olfatoria e dos indicadores de
qualidade de vida, com reducao da necessidade de corticosteroides
sistémicos e, para determinados farmacos, de intervencdes
cirdrgicas. O dupilumabe apresentou resultados consistentes em
seguimentos prolongados, enquanto omalizumabe, mepolizumabe
e benralizumabe exibiram beneficios de magnitude variavel. Ensaios
recentes também demonstraram eficacia do tezepelumabe e do
depemoqguimabe. Nao obstante, a heterogeneidade entre os
estudos, os eventos adversos, 0s custos e a auséncia de
comparacdes diretas suficientes demandam individualizacao
terapéutica. As evidéncias amparam o emprego criterioso dos
iImunobioldgicos em pacientes com doenca grave e nao controlada,
mMantendo-se necessaria a investigacao de biomarcadores preditivos
e da seguranca em longo prazo.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais; Eficacia terapéutica;

Imunobioldgicos; Pdolipos nasais; Rinossinusite cronica.

ABSTRACT

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is a persistent inflammatory



condition frequently associated with type 2 inflammation, nasal
obstruction, olfactory dysfunction, and impaired quality of life. This
study aims to analyze the scientific evidence on the therapeutic
efficacy, safety, and clinical perspectives of biologics in the treatment
of chronic rhinosinusitis with nasal polyps. This qualitative,
descriptive literature review was based on publications from 2021 to
2026 identified in PubMed/MEDLINE and SciELO. The studies
analyzed showed improvements in endoscopic nasal polyp scores,
nasal obstruction, olfactory function, and quality-of-life measures, as
well as a reduction in the need for systemic corticosteroids and, for
selected drugs, surgery. Dupilumab showed consistent outcomes
during prolonged follow-up, whereas omalizumab, mepolizumab,
and benralizumab provided benefits of variable magnitude. Recent
trials also demonstrated efficacy for tezepelumab and
depemokimab. Nevertheless, differences between studies, adverse
events, costs, and the lack of sufficient direct comparisons require
individualized therapeutic decisions. Current evidence supports the
careful use of biologics in patients with severe, uncontrolled disease,
while further investigation of predictive biomarkers and long-term
safety remains necessary.

Keywords: Biological therapy; Chronic rhinosinusitis; Monoclonal

antibodies; Nasal polyps; Treatment outcome.

1. INTRODUCAO

A rinossinusite crénica com polipos nasais (RSCcPN) consiste em
uma doenca inflamatodria persistente da mucosa nasal e dos seios
paranasais, caracterizada por manifestacdes clinicas que incluem
obstrucao nasal, rinorreia, comprometimento do olfato e reducao da
qualidade de vida. Em suas apresentacdes graves, a persisténcia ou

a recorréncia dos polipos, mesmo apos tratamento medicamentoso



e intervencao cirurgica, representa obstaculo ao controle clinico
prolongado. Nesse contexto, a coexisténcia de asma e de doenca
respiratoria exacerbada por anti-inflamatdrios nao esteroidais amplia
a complexidade assistencial, sendo pertinente a adocao de
estratégias orientadas pelo perfil inflamatoério e pela magnitude da

carga sintomatica (Fokkens et al, 2023).

No que se refere aos mecanismos fisiopatoldgicos, parcela
expressiva dos pacientes com RSCcPN apresenta inflamacao do tipo
2, relacionada a atividade das interleucinas 4, 5 e 13, a participacao
dos eosindfilos e a producao local de imunoglobulina E (IgE). A
identificacao desse enddtipo proporcionou a introducao de
anticorpos monoclonais direcionados a componentes especificos da
cascata inflamatdria. Nao obstante, a mensuracao isolada de
eosinofilos sanguineos, IgE ou mediadores nasais ainda nao consiste
em instrumento plenamente validado para determinar qual
imunobioldgico produzirda maior resposta clinica em cada individuo,
O que ressalva a heterogeneidade bioldgica da doenca (Guo et al,

2023).

Nessa perspectiva, a incorporacao dos imunobiolégicos ao manejo
da RSCcPN demanda a identificacdo dos pacientes que
permanecem com doenca grave e nao controlada apesar da
terapéutica convencional. A atualizacdao da diretriz brasileira propds
critérios de elegibilidade organizados segundo repercussao clinica e
qualidade de vida, extensao do acometimento nasossinusal,
presenca de comorbidades inflamatdrias do tipo 2 e biomarcadores
associados a esse padrao de inflamacao. Essa sistematizacao valoriza
a avaliacao integral, concomitantemente em que reconhece a

necessidade de adequar a decisao as condi¢cdes de acesso e de



acompanhamento da populacao brasileira (Anselmo-Lima et al,
2024).

Outrossim, o tratamento padrao, fundamentado no uso de
corticosteroides intranasais e nas demais medidas indicadas para
cada caso, mantém papel central no controle da RSCcPN. As
recomendacdes elaboradas por grupo multidisciplinar mediante
metodologia GRADE sugeriram o emprego de imunobioldgicos em
pacientes selecionados, em comparacao a auséncia dessa
modalidade terapéutica, sob recomendac¢ao condicional. Todavia, a
diretriz ndo avaliou diretamente a eficacia da cirurgia endoscopica
nasossinusal, de modo que sua interpretacdo nNao permite
estabelecer substituicao universal do tratamento cirurgico pelos

agentes bioldgicos (Rank et al, 2023).

Nesse vértice, a ampliacdo das alternativas terapéuticas tornou
sobressalente a comparacao entre desfechos objetivos, alivio
sintomatico, qualidade de vida e necessidades de intervencdes
adicionais. Em metanalise em rede que confrontou cirurgia
endoscopica nasossinusal e terapias bioldgicas, observaram-se
beneficios clinicos relevantes com diferentes intervencdes, embora a
natureza indireta de parte das comparacoes e as particularidades
dos estudos limitem inferéncias de superioridade generalizavel
(Chen et al, 2023). Desse modo, o objetivo deste estudo consiste em
analisar as evidéncias cientificas hodiernas acerca da eficacia
terapéutica, da seguranca e das perspectivas clinicas dos
imunobioldgicos no tratamento da rinossinusite crénica com polipos

nasais.

2. METODOLOGIA



Trata-se de uma revisao de literatura, de abordagem qualitativa e
carater descritivo, desenvolvida com o objetivo de reunir e analisar
publicacdes cientificas referentes ao emprego de imunobioldgicos
na RSCcPN. O levantamento bibliografico contemplou artigos
publicados entre 2021 e 2026, localizados em registros da National
Library of Medicine (PubMed/MEDLINE) e da Scientific Electronic
Library Online (SciELO), considerando estudos com informacdes
pertinentes a eficacia clinica, a tolerabilidade e a selecao de

pacientes.

Foram utilizados descritores e termos livres correspondentes a
“Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps”, “Nasal Polyps’,
“Biologics”, “Monoclonal Antibodies”, “Dupilumab’, “Omalizumab’,
“Mepolizumab”, “Benralizumab’, “Tezepelumab’, “Depemokimab’,
“Treatment Outcome”, “Safety” e “Quality of Life", combinados
conforme a pertinéncia tematica mediante os operadores booleanos
AND e OR. A consulta considerou as particularidades de indexacao

das bases, sem delimitacao por um unico imunobioldgico.

Foram elegiveis ensaios clinicos randomizados, analises de
acompanhamento, estudos observacionais, revisdes sistematicas,
metanalises e diretrizes cientificas publicados em portugués ou
inglés e com relacao direta com os desfechos propostos. Foram
desconsiderados trabalhos anteriores ao recorte temporal,
publicacdes duplicadas, estudos exclusivamente preé-clinicos, relatos
isolados e textos sem dados aplicaveis ao tratamento da RSCcPN.
Procedeu-se a leitura critica e a organizacao narrativa dos resultados
segundo mecanismo terapéutico, reducao da carga polipoide,
controle sintomatico, necessidade de cirurgia ou corticosteroides,

seguranca e perspectivas de individualizacao.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com vistas a sistematizagcao das pesquisas, o Quadro 1 contempla
estudos publicados no periodo de 2021 a 2025, reunindo autoria,
intervencao e principais desfechos

RSCcPN. A

delineamento, populacao,

relativos aos imunobiolégicos empregados na
organizacao permite apreciar a extensao dos beneficios sobre
polipos, obstrucao nasal, olfato e qualidade de vida, assim como
distinguir resultados de ensaios controlados, analises de seguimento

e investigag¢des conduzidas na pratica clinica.

Quadro 1. Sintese dos artigos sobre eficacia e seguranca dos

iImunobioldgicos no tratamento da RSCcPN (2021-2025).

Autor/Ano Delineame Populacao Intervencao Principais
nto investigada desfechos
clinicos
Han etal  Ensaio 407 adultos Mepolizuma Reducao do
(2021) clinico na be 100 mg escore de
randomizad populacao subcutaneo polipos e da
o, fase 3 de intencao a cada obstrucao
(SYNAPSE) de tratar, quatro nasal;
com semanas beneficio em
RSCcPN versus doenca
grave e placebo por refrataria,
recorrente, 52 semanas com perfil de
elegiveis a seguranca
nova cirurgia aceitavel.
GCevaert et  Extensao 249 adultos Omalizumab  Melhoras
al. (2022) aberta dos que e associadoa adicionais
ensaios concluiram mometasona em polipos,
POLYP1e os estudos nasal até a congestao e
POLYP 2 controlados semana 52; sintomas;
de acompanha agravamento

omalizumab
e

mento apos
suspensao

gradual apods
a suspensao,



Bachert et
al. (2022)

Hopkins et
al. (2023)

Desrosiers
et al.
(2024)

Huber et
al. (2024)

Ensaio
randomizad
o, fase 3
(OSTRO)

Analise de
resposta
clinica do
SYNAPSE

Seguiment
o de 24
semanas
sem
tratamento
apos
SYNAPSE

Coorte

multicéntric

a de pratica

413 adultos
com
RSCcPN
grave e
historico de
cirurgia e/ou
corticosteroi
des
sistémicos

Participante
scom
RSCcPN
grave
acompanha
dos nas
semanas 24
e 52

134
participantes
da etapa de
acompanha
mento

Pacientes
com
RSCcPN

Benralizuma
be 30 mg
subcutaneo
versus
placebo, com
esquema
inicial a cada
quatro
semanas e
posterior a
cada oito

Mepolizuma
be versus
placebo, com
avaliacao por
cinco
critérios
clinicos

Observacao
até a semana
76 apos
mepolizuma
be ou
placebo por
52 semanas

Dupilumabe
em
acompanha

sem retorno
imediato ao
basal.

Melhora do
escore de
polipos e
bloqueio
nasal;
auséncia de
diferenca
significativa
em SNOT-22
e tempo até
cirurgia.

Resposta
progressiva e
sustentada
em multiplos
dominios;
muitos
pacientes
dispensaram
cirurgia e
corticosteroi
des
sistémicos.

Persisténcia
parcial das
melhoras
clinicas 24
semanas
apos a
retirada,
apesar do
retorno de
eosinofilos ao
basal.

Reducao
sustentada
de SNOT-22 e



Dorling et
al. (2024)

Cai et al.
(2025)

clinica,
seguimento
de 36
meses

Estudo
retrospectiv
o de
seguranca
em pratica
clinica

Revisao
sistematica
e
metanalise
de estudos
de mundo
real

tratados
com
dupilumabe
em centros
especializad
0s

87 usuarios
de
dupilumabe
e 5lde
mepolizuma
be

64 estudos
observacion
ais com 3.921
pacientes

mento
longitudinal
de trés anos

Comparacao
observaciona
| de eventos
adversos dos
dois
imunobiologi
cos

Dupilumabe,
omalizumab
e,
mepolizuma
be e
benralizuma
be

escore de
polipos, com
recuperacao
olfatéria em
parte
expressiva
dos
pacientes.

Eventos
adversos
relatados em
45% versus
20%;
comparagao
sujeita a
vieses
inerentes ao
desenho
observaciona
l.

Melhorias na
maioria dos
desfechos e
baixa
descontinuag
ao por
eventos
adversos;
persistem
limitacdes
metodoldgic
as.



Lipworth
et al. (2025)

Gevaert et
al. (2025)

Mieli et al.
(2025)

Chen et al.
(2025)

Ensaio
randomizad
o, fase 3
(WAYPOINT

)

Ensaios
randomizad
os, fase 3
(ANCHOR-1
e ANCHOR-
2)

Estudo
multicéntric
o brasileiro
de pratica
clinica

Metanalise
em rede
com
seguimento
minimo de
52 semanas

408 adultos
com
RSCcPN
grave e nao
controlada

528
participantes
na
populacao
de analise
dos dois
ensaios

53 adultos
com
RSCcPN
grave que
completara
m 12 meses,
atendidos
em sete
centros

Seis estudos
com adultos
em uso de
imunobioldg
icos para
RSCcPN

Tezepeluma
be 210 mg
subcutaneo
a cada
quatro
semanas
versus
placebo por
52 semanas

Depemoqui
mabe 100
mg
subcutaneo
a cada 26
semanas
versus
placebo

Dupilumabe
associado ao
tratamento
intranasal
habitual

Comparacao
indireta de
diferentes
anticorpos
monoclonais

Diferenca
ajustada de
-2,07 no
escore de
polipos e
-1,03 na
congestao;
menor
necessidade
de cirurgia e
corticosteroi
des.

Melhoras
estatisticame
Nnte
significativas
de polipos e
obstrucao;
intervalo de
administraca
o0 semestral.

SNOT-22
médio de 61,9
para 16,7, NPS
mediano de
6 paral;
melhora
importante
do olfato.

Maior
eficacia
relativa do
dupilumabe
em medidas
de controle
prolongado;
heterogeneid
ade limita



hierarquizaca
o definitiva.

Fonte: Elaboracao proépria, 2026.

A eficacia do bloqueio da interleucina 5 foi averiguada no ensaio
SYNAPSE, no qual Han et al, (2021) avaliaram pacientes com RSCcPN
bilateral grave, recorrente e refrataria, candidatos a repeticao da
cirurgia endoscopica. Na populacao de intencao de tratar, 407
participantes receberam mepolizumabe 100 mg por via subcutanea
a cada quatro semanas ou placebo, associados ao tratamento
habitual, durante 52 semanas. Ao término da intervencao, verificou-
se melhora superior do escore endoscopico total de pdlipos no
grupo tratado, com diferenca ajustada de medianas de -0,73 ponto,
assim como reduc¢ao da obstrucao nasal, representada por diferenca
de -3,14 pontos na escala visual analdgica. Os resultados ratificam a
participacao da via eosinofilica na persisténcia da doenca e
sustentam a aplicabilidade do mepolizumabe em individuos com
recorréncia relevante, para os quais a continuidade exclusiva da

abordagem convencional mostrou-se insuficiente.

No tocante a modulacao da IgE, Gevaert et al, (2022) analisaram a
eficacia e a seguranca prolongadas do omalizumabe em extensao
aberta dos ensaios POLYP 1 e POLYP 2. Apds 24 semanas de
tratamento randomizado, 249 adultos receberam omalizumabe
associado a mometasona intranasal por mais 28 semanas, com
acompanhamento adicional de 24 semanas apds a suspensao. Os
participantes que permaneceram em tratamento demonstraram
melhoras adicionais dos escores de pdlipos, congestao e sintomas
nasossinusais até a semana 52, enquanto aqueles anteriormente
tratados com placebo apresentaram resposta favoravel apds iniciar o

anticorpo. Nao obstante, durante o periodo sem omalizumabe



ocorreu agravamento progressivo de parte dos indicadores, embora
0s valores permanecessem melhores que os observados antes do
tratamento. Esse comportamento ressalta a possibilidade de
manutencao do beneficio ao longo de um ano, sem embargo a
suspensao exija observacao clinica diante da natureza recorrente da

RSCcPN.

A deplecao de eosindfilos mediada pelo bloqueio do receptor de IL-5
foi pesquisada por Bachert et al, (2022), no ensaio OSTRO, que
randomizou 413 pacientes com RSCcPN grave e sintomas
persistentes apesar do tratamento intranasal. O benralizumabe 30
mg, administrado inicialmente a cada quatro semanas e
posteriormente a cada oito semanas, promoveu melhora
significativa do escore endoscopico de polipos e da intensidade da
obstrucao nasal na semana 40, quando comparado ao placebo.
Ademais, observou-se melhora da dificuldade olfatdéria em andlise
de significancia nominal. Entretanto, as diferencas referentes ao
SNOT-22 e ao tempo até cirurgia ou uso de corticosteroides
sistémicos nao alcancaram significancia estatistica. Esses resultados
sao relevantes por demonstrarem que a reducao de pdlipos nao
corresponde, necessariamente, a ganho uniforme em todos os
desfechos clinicos, exigindo apreciacao individualizada da

maghnitude de resposta e dos indicadores de qualidade de vida.

Corroborando os resultados do ensaio pivotal, Hopkins et al, (2023)
investigaram a resposta ao mepolizumabe segundo cinco dominios:
qualidade de vida especifica, extensao dos polipos, obstrucao nasal,
perda olfatdria e sintomas globais. As avaliacdes realizadas nas
semanas 24 e 52, incluindo estratificacdes de individuos que nao
necessitaram de cirurgia ou de corticosteroides sistémicos,

evidenciaram resposta clinica progressiva e sustentada entre



aqueles que completaram o tratamento. A analise demonstra que a
apreciacao isolada do escore endoscopico nao contempla
integralmente a efetividade da intervencao, especialmente em
pacientes cuja carga sintomatica envolve limitacdes funcionais e
prejuizo olfatoério. Outrossim, a auséncia de procedimentos de
resgate em parcela importante da amostra constitui desfecho
assistencial de interesse, visto que as sucessivas intervencoes
cirdrgicas e os ciclos sistémicos de corticosteroides representam

aspectos relevantes da morbidade associada a doenca refrataria.

Quanto a persisténcia dos efeitos apds a retirada terapéutica,
Desrosiers et al, (2024) analisaram 134 participantes acompanhados
por 24 semanas depois do término do SYNAPSE. Na semana 76,
parte das melhorias associadas ao mepolizumabe permanecia
observavel, apesar do retorno dos eosinofilos sanguineos aos valores
basais. A proporcao de individuos submetidos a cirurgia foi de 9% no
grupo previamente tratado com mepolizumabe, em comparacao a
31% no grupo placebo, enquanto as diferencas favoraveis dos escores
de podlipos e de sintomas foram parcialmente preservadas. Esses
resultados alvitram que o beneficio clinico pode ultrapassar o
periodo imediato de administracao em determinados pacientes,
embora nao autorizem concluir pela remissao definitiva da
inflamacao. A definicdo da duracao terapéutica permanece,
portanto, dependente de seguimento estruturado, da atividade
residual da doenca e da eventual necessidade de novas

intervencoes.

No que concerne ao dupilumabe, Huber et al, (2024) examinaram a
evolucao de pacientes com RSCcPN em acompanhamento
multicéntrico durante trés anos de tratamento em cenario de

pratica clinica. Verificou-se reducao do escore médio do SNOT-22 de



59,4 para 18,0 pontos e do escore de pdlipos de 5,3 para 0,7 ponto,
acompanhada de melhoria importante da funcao olfatoéria. Apds 36
meses, aproximadamente trés quartos dos pacientes apresentavam
normosmia ou hiposmia, em contraste com o comprometimento
acentuado observado inicialmente. A continuidade desses
resultados em seguimento prolongado contribui para a
compreensao de que o bloqueio das vias de IL-4 e IL-13 pode
produzir controle clinico sustentado de diferentes dominios da
RSCcPN. Nao obstante, a natureza observacional e a possibilidade de
selecao de pacientes que permaneceram em acompanhamento
devem ser ponderadas antes de extrapolar os efeitos para toda a

populacao elegivel.

A seguranca dos imunobioldgicos foi verificada em contexto
assistencial por Dorling et al, (2024), que investigaram
retrospectivamente 87 pacientes em uso de dupilumabe e 5I
tratados com mepolizumabe para RSCcPN. A frequéncia relatada de
eventos adversos foi superior entre usuarios de dupilumabe,
aproximadamente 45%, em comparacao a 20% no grupo
mepolizumabe, com associacao mantida apos ajuste estatistico. Nao
obstante as manifestacdes tenham sido, em sua maioria, passiveis
de manejo clinico, reacdes adversas ocasionaram suspensao
terapéutica em parcela dos pacientes. Esses resultados nao devem
ser interpretados como demonstracao definitiva de superioridade de
seguranca de um agente sobre o outro, visto que a distribuicao nao
randomizada, o perfil clinico de cada grupo e a forma de
identificacao de eventos podem influenciar a frequéncia observada.
Ressalta-se, assim, a importancia da farmacovigilancia e do
acompanhamento de sintomas sistémicos, manifestacdes locais e

alteracoes laboratoriais pertinentes durante a farmacoterapia.



Nessa perspectiva, a aplicabilidade dos resultados dos ensaios
clinicos foi investigada por Cai et al, (2025), em revisao sistematica e
metanalise de 64 estudos de mundo real, abrangendo 3.921
individuos com RSCcPN tratados com dupilumabe, omalizumabe,
mepolizumabe ou benralizumabe. Foram identificadas melhorias
significativas em grande parte dos momentos de seguimento,
incluindo escores endoscopicos de podlipos, SNOT-22 e indicadores
olfatorios, com resultados particularmente expressivos em grupos
expostos ao dupilumabe. Os quatro agentes apresentaram baixas
taxas de descontinuacao relacionadas a eventos adversos nos
estudos compilados. Contudo, os autores reconheceram limitagcdes
proprias das investigacdes observacionais, entre as quais
heterogeneidade das amostras, métodos de afericdao e duracao do
acompanhamento. Destarte, ainda que os resultados do cotidiano
assistencial reforcem a utilidade terapéutica dos imunobioldgicos, a
inferéncia comparativa entre moléculas exige prudéncia diante da

possibilidade de confundimento e da auséncia de alocacao aleatéria.

A modulacao de mediadores inflamatorios situados em etapas mais
iniciais da cascata do tipo 2 foi analisada por Lipworth et al, (2025),
no ensaio WAYPOINT, envolvendo 408 adultos com RSCcPN grave e
nao controlada. O tezepelumabe, anticorpo direcionado a
linfopoietina estromal timica (TSLP), foi administrado na dose de 210
Mg por via subcutanea a cada quatro semanas, associado ao
tratamento padrao, durante 52 semanas. Na comparag¢ao ao placebo,
observou-se diferenca ajustada de -2,07 pontos no escore
endoscopico total de pdlipos e de -1,03 ponto no escore de
congestao nasal, ambas estatisticamente significativas. Também
foram demonstradas melhorias dos sintomas nasossinusais e
reducao da necessidade de cirurgia para polipos e de

corticosteroides sistémicos. Os resultados ampliam as possibilidades



farmacologicas para além do blogueio de IgE ou de interleucinas
efetoras, embora a definicdo de seu posicionamento relativo

dependa de evidéncias comparativas e de seguranca prolongada.

No ambito das perspectivas farmacoldgicas, Gevaert et al, (2025)
investigaram o depemoquimabe, anticorpo anti-IL-5 de longa ac¢ao,
nos ensaios ANCHOR-1 e ANCHOR-2. A analise conjunta
compreendeu 528 participantes com RSCcPN inadequadamente
controlada, randomizados para 100 mg por via subcutanea a cada 26
semanas ou placebo, em associa¢ao ao tratamento habitual. Os dois
ensaios atingiram os desfechos coprimarios, com diferencas
favoraveis na variacao do escore de podlipos de aproximadamente
-0,7 e -0,6 ponto e na obstrucao nasal de -0,23 e -0,25 ponto,
respectivamente. As frequéncias gerais de eventos adversos foram
semelhantes entre os bracos de tratamento. Embora a magnitude
das mudancas deva ser interpretada segundo a escala de cada
desfecho e a populacdao investigada, o intervalo de aplicacao
semestral representa possibilidade de reducao da carga de
administracdes e podera adquirir relevancia para a adesao e a

organizacao do cuidado de longo prazo.

No cenario nacional, Mieli et al, (2025) realizaram estudo
multicéntrico em sete centros brasileiros, avaliando 53 pacientes
com RSCcPN grave que completaram um ano de tratamento com
dupilumabe. A média do SNOT-22 diminuiu de 61,9 para 16,7 pontos,
enguanto a mediana do escore endoscopico de polipos foi reduzida
de 6 para 1 ponto. A funcao olfatoéria, aferida por teste padronizado,
também apresentou melhora significativa, passando de quadro
mediano de anosmia para hiposmia leve. A amostra continha
elevada frequéncia de asma concomitante, presente em 96,2% dos

participantes, e doenca respiratéria exacerbada por aspirina,



identificada em 62,3%, sem que esta ultima condi¢cao determinasse
resposta inferior nos parametros examinados. Em contrapartida, trés
pacientes haviam interrompido a medicacao por eventos adversos
antes do seguimento anual, aspecto que ressalva a necessidade de
ponderar tolerabilidade. Os resultados fortalecem a pertinéncia
clinica do dupilumabe na realidade brasileira, resguardadas as
limitacdes decorrentes da amostra relativamente pequena e da

auséncia de controle randomizado.

A comparacao entre alternativas bioldgicas em seguimentos
prolongados foi desenvolvida por Chen et al, (2025), mediante
metanalise em rede que reuniu seis estudos com tempo minimo de
52 semanas. Os autores identificaram resultados favoraveis ao
dupilumabe em medidas de eficacia nasossinusal, quando
confrontado indiretamente com outros imunobioldgicos incluidos
na rede. Nao obstante, as diferencas no grau basal de gravidade, no
historico cirdrgico, no uso concomitante de corticosteroides e nas
particularidades de afericao dos desfechos dificultam a traducao de
rankings estatisticos em escolhas terapéuticas universais. A auséncia
de numero suficiente de ensaios comparativos diretos representa
limitacao relevante, sobretudo quando se pretende estabelecer
superioridade clinica considerando simultaneamente controle de
polipos, melhora olfatéria, seguranca, comorbidades e duracao do
tratamento. Assim, a selecao farmacoldgica deve permanecer
associada ao perfil individual e as condi¢cdes assistenciais, evitando

extrapolacdes baseadas exclusivamente em comparacdes indiretas.

Em arremate, Wang et al, (2025) realizaram metanalise em rede
sobre a eficacia de imunobioldégicos na RSCcPN, identificando
melhoras no escore endoscopico de podlipos com dupilumabe,

omalizumabe, mepolizumabe e benralizumabe, comparativamente



ao placebo. O dupilumabe apresentou desempenho
particularmente favoravel em desfechos como qualidade de vida e
congestao nasal, ainda que as estimativas derivem de ensaios
distintos e nao de comparacao direta entre todas as moléculas. Sob
essa Otica, a literatura atual demonstra uma progressao terapéutica,
inicialmente consolidada pelos anticorpos dirigidos as vias de IL-
4/IL-13, IgE e IL-5, e posteriormente ampliada pela investigacdo de
alvos como TSLP e de formulacdes com intervalos de aplicagao mais
extensos. Sem embargo, a relevancia clinica dessas inovacdes
depende de confirmacao da durabilidade, da avaliacao sistematica
de seguranca e da definicao de critérios capazes de orientar a

escolha do agente mais adequado a cada paciente.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados corroboram que o0s imunobioldgicos
consistem em alternativas terapéuticas relevantes para pacientes
com rinossinusite crénica com polipos nasais grave e
inadequadamente controlada. Verificaram-se beneficios sobre a
extensao endoscopica dos polipos, a intensidade da obstrucao nasal,
a funcao olfatdéria e a qualidade de vida, assim como reducao da
necessidade de corticosteroides sistémicos e de procedimentos
cirdrgicos em estudos com determinados agentes. Esses efeitos
expandem a abordagem da RSCcPN além do controle transitorio
dos sintomas, em especial em individuos com doenca recorrente e

comorbidades respiratdrias associadas.

Outrossim, os resultados relativos ao dupilumabe, omalizumabe e
mepolizumabe contam com dados de seguimento e de pratica
clinica que sustentam sua aplicabilidade em populacdes

selecionadas. O benralizumabe apresentou melhora de desfechos



endoscopicos e de obstrucao, mas nao demonstrou ganhos
estatisticamente significativos em todos os parametros examinados
no estudo pivotal. O tezepelumabe e o depemoquimabe ampliaram
o espectro de alvos farmacoldgicos investigados, representando
perspectivas clinicas promissoras, sem que o0s resultados atuais
autorizem considerar equivalentes as magnitudes de eficacia de

todas as moléculas.

Nao obstante, a individualizacao da terapia deve contemplar
gravidade, histérico cirdrgico, frequéncia de corticosteroides
sistémicos, comorbidades, resposta sintomatica, tolerabilidade e
condicoes de acesso. A heterogeneidade metodoldgica e a escassez
de comparacdes diretas entre imunobioldgicos limitam a definicao
de hierarquia terapéutica definitiva. Destarte, estudos prospectivos
com maior duracao e avaliagdes comparativas padronizadas
permanecem necessarios para esclarecer seguranca em longo
prazo, estratégias de manutencao ou suspensao e biomarcadores
com capacidade preditiva validada, contribuindo para decisdes

clinicas mais precisas no tratamento da RSCcPN.
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