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RESUMO: A rinossinusite crdnica com polipose nasal (RSCcPN) é uma doenga inflamatéria das vias
aéreas superiores caracterizada por sintomas persistentes e recorréncia frequente apds tratamento
cirtirgico ou uso de corticosteroides, gerando impacto significativo na qualidade de vida e altos custos
em satde. Nos dltimos anos, a introdugio de terapias biolégicas direcionadas a alvos da inflamagio tipo
2 transformou o manejo da doenca. Ensaios clinicos e estudos de mundo real demonstraram que
dupilumabe, mepolizumabe e omalizumabe promovem reducio consistente do escore de pdlipos nasais,
melhora da funcio olfatéria e do SNOT-22, além de diminuir a necessidade de corticosteroides
sistémicos e cirurgias de revisdo, com perfil de seguranca favorével. Apesar dos avancos, permanecem
lacunas importantes, como a auséncia de comparagdes diretas entre bioldgicos, a heterogeneidade dos
desfechos e a falta de biomarcadores validados que orientem a selecdo individualizada de pacientes.
Nesse contexto, a revisio das evidéncias atuais reforca a relevincia dos bioldgicos como parte integrante
da medicina de precisio aplicada @ RSCcPN e destaca a necessidade de estudos de longo prazo que
consolidem sua utilizagio clinica.
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ABSTRACT: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is a persistent inflammatory
disease of the upper airways, characterized by nasal obstruction, rhinorrhea, facial pain, and loss of
smell, often associated with recurrence after conventional treatment. Topical and systemic
corticosteroids and functional endoscopic sinus surgery remain the main therapeutic options; however,
many patients experience relapse, require multiple corticosteroid cycles, and continue to face
significant impairment in quality of life. In this context, biological therapies have emerged as an
effective alternative by targeting specific pathways of type 2 inflammation. Clinical trials and real-
world studies have demonstrated that dupilumab, mepolizumab, and omalizumab significantly reduce
nasal polyp scores, improve SNOT-22 and olfactory function, and decrease the use of systemic
corticosteroids and the need for revision surgery, with a favorable safety profile. Despite these
advances, important gaps remain, including the lack of head-to-head comparisons between biologics,
heterogeneity in outcome measures, and the absence of validated biomarkers to guide individualized
treatment. These limitations highlight the need for further research to strengthen the role of biologics
as a key component of precision medicine in CRSwNP.
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RESUMEN: La rinosinusitis crénica con pélipos nasales (RSCcPN) es una enfermedad
inflamatoria persistente de las vias aéreas superiores, caracterizada por obstruccién nasal,
rinorrea, dolor facial y pérdida del olfato, con recurrencia frecuente tras el tratamiento
convencional. Los corticosteroides tépicos y sistémicos, junto con la cirugia endoscépica
funcional de los senos paranasales, siguen siendo las principales opciones terapéuticas; sin
embargo, muchos pacientes presentan recaidas, requieren multiples ciclos de corticosteroides
y contindan con un impacto significativo en la calidad de vida. En este contexto, las terapias
biolégicas han surgido como una alternativa eficaz al dirigirse a vias especificas de la
inflamacién tipo 2. Ensayos clinicos y estudios en la vida real han demostrado que dupilumab,
mepolizumab y omalizumab reducen de manera significativa el puntaje de pélipos nasales,
mejoran el SNOT-22 y la funcién olfatoria, y disminuyen el uso de corticosteroides sistémicos
y la necesidad de cirugias de revisién, con un perfil de seguridad favorable. A pesar de estos
avances, persisten vacios importantes, como la ausencia de comparaciones directas entre
biolégicos, la heterogeneidad de los desenlaces y la falta de biomarcadores validados, lo que
resalta la necesidad de nuevas investigaciones para consolidar su papel en la medicina de

precisién aplicada a la RSCcPN.

Palabras clave: Pélipos nasales. Rinosinusitis. Corticosteroides. Terapia biolégica.
INTRODUGAO

A rinossinusite crénica com polipose nasal (RSCcPN) é uma inflamagio persistente da
mucosa nasossinusal caracterizada pela presenca de pdlipos bilaterais e sintomas como
obstrugdo nasal, rinorreia, dor facial e reducdo ou perda do olfato (Bachert, 2019). Trata-se de
uma condi¢io prevalente, responsdvel por impacto negativo na qualidade de vida, redugio da
produtividade e elevacdo dos custos em sadde, frequentemente associada a comorbidades como
asma e intolerincia a anti-inflamatérios nio esteroidais (Kratchmarov, 2025).

O manejo convencional baseia-se no uso de corticosteroides tépicos e sistémicos, além
da cirurgia endoscépica funcional dos seios paranasais em casos refratirios (Wautlet, 2023).
Entretanto, a recorréncia dos pélipos apés a cirurgia é comum, e muitos pacientes necessitam
de multiplos ciclos de corticosteroides, com risco cumulativo de efeitos adversos (Di Marco,
2023). Nesse contexto, os biolégicos que atuam em alvos da inflamacio do tipo 2, como
dupilumabe, mepolizumabe e omalizumabe, tém se mostrado alternativas eficazes para reduzir
o volume polipdide, melhorar sintomas e preservar o olfato, com efeito poupador de
corticosteroides (Tanase, 2025; Cai, 2024).

Apesar dos avangos, ainda persistem lacunas relevantes, incluindo a auséncia de
comparacdes diretas entre bioldgicos, a falta de biomarcadores validados para selecido
individualizada de pacientes e a escassez de dados sobre custo-efetividade em diferentes

cendrios de saude (Kato, 2024). Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo revisar
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criticamente as evidéncias atuais sobre o papel dos biolégicos no tratamento da RSCcPN,

enfatizando sua inser¢do no contexto da medicina de precisio.

METODOS

Trata-se de uma revisio narrativa com busca sistemdtica da literatura, conduzida nas
bases PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane CENTRAL, SciELO e LILACS, abrangendo
publicacGes entre janeiro de 2015 e outubro de 2025. Foram incluidos artigos nos idiomas inglés,
portugués e espanhol.

A populagio de interesse compreendeu adultos com diagnéstico de rinossinusite crdnica
com polipose nasal, confirmado por critérios clinicos, endoscédpicos ou radiolégicos. Foram
considerados ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, séries de casos com amostra >10
pacientes, revisdes sistemdticas e diretrizes relevantes. Excluiram-se relatos isolados de caso,
estudos pedidtricos e artigos sem dados especificos de RSCcPN.

A selecio dos estudos ocorreu em duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida de
leitura na integra dos textos elegiveis. A extracio de dados contemplou informagdes sobre
desenho do estudo, caracteristicas da populagio, tipo de intervengio bioldgica, comparadores,
tempo de seguimento, desfechos clinicos e eventos adversos.

Os desfechos principais considerados foram a reducdo do escore de pélipos nasais
(NPS), a melhora da qualidade de vida medida pelo questiondrio SNOT-22 e a recuperagio do
olfato. Como desfechos secundirios, analisaram-se necessidade de corticosteroides sistémicos,
recorréncia cirtrgica, escores radiolégicos e seguranca.

A anilise foi realizada de forma descritiva e comparativa, agrupando os achados de
acordo com o biolégico estudado e os subgrupos clinicos de maior relevincia, como pacientes

com asma associada ou intolerincia a anti-inflamatérios n3o esteroidais

RESULTADOS

A anilise dos sete estudos incluidos evidenciou resultados consistentes quanto ao
impacto dos biolégicos no tratamento da rinossinusite cronica com polipose nasal. Em ensaios
clinicos randomizados de fase 3, como o conduzido por Bachert (2019), o dupilumabe promoveu
reducdes expressivas no escore de pdlipos nasais (INPS), melhora significativa da qualidade de
vida medida pelo SNOT-22, recuperacio da funcio olfatéria e menor necessidade de

corticosteroides sistémicos e de procedimentos cirargicos. Esses achados foram corroborados
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por revisdes sistemdticas recentes, que reuniram diferentes bioldgicos em avaliagdo. Tanase
(2025) e Cai (2024) demonstraram que dupilumabe, mepolizumabe e omalizumabe
compartilham o efeito de reduzir o volume polipéide, melhorar sintomas autorreferidos e
apresentar perfil de seguranca favorével em diversos cenirios.

O papel dos mecanismos inflamatérios do tipo 2 foi detalhado por Kratchmarov (2025),
que descreveu redugdes consistentes de NPS e melhora da olfagio em pacientes com evidéncia
de inflamacdo eosinofilica e elevagio de IgE. Complementando essas observacdes, a
comparacdo indireta realizada por Kato (2024) apresentou diferencas nas magnitudes de
reducio de NPS, SNOT-22 e uso de corticosteroides entre dupilumabe e mepolizumabe, ainda
que baseada em estudos separados.

Evidéncias de mundo real reforcam os resultados obtidos em ensaios clinicos. No estudo
multicéntrico de Di Marco (2023), envolvendo pacientes acompanhados por 12 meses, o
dupilumabe associou-se & melhora progressiva dos escores de pélipos, dos sintomas e da funcio
olfatéria, com eventos adversos geralmente leves. De forma complementar, a revisdo prética
de Wautlet (2023) sintetizou os desfechos mais frequentes, destacando a redugdo da necessidade

de cirurgias de revisio e a manuteng¢io de um perfil de tolerabilidade adequado.

DISCUSSAO

Os ensaios clinicos e estudos observacionais recentes reforcam que os bioldgicos
representam uma mudanca significativa no tratamento da rinossinusite crdnica com polipose
nasal. O dupilumabe, ao bloquear a sinalizagdo da IL-4/IL-13, demonstrou redugdes expressivas
do volume polipéide, melhora da funcdo olfatéria e alivio sintomitico, além de diminuir a
necessidade de corticosteroides sistémicos e de intervencdes cirtrgicas repetidas (Bachert,
2019). Achados semelhantes foram reportados por revisdes sistematicas e estudos de mundo
real, confirmando que os efeitos observados em ambiente controlado se mantém na pritica
clinica, com perfil de seguranga favoravel e eventos adversos geralmente leves (Di Marco, 2023;
Tanase, 2025).

A atuagio sobre outras vias também tem mostrado impacto positivo. O mepolizumabe,
ao inibir a IL-s, apresentou beneficios clinicos especialmente em pacientes com eosinofilia
persistente, enquanto o omalizumabe, direcionado contra a IgE, mostrou melhora sintomatica
e endoscépica em individuos refratirios ao tratamento convencional (Kratchmarov, 2025; Cai,

2024). Apesar disso, comparagdes entre diferentes biolégicos ainda sdo limitadas a anélises
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indiretas, como a conduzida por Kato (2024), que sugerem variacdes na magnitude dos
beneficios, mas nio permitem estabelecer a superioridade definitiva de uma intervencio sobre
outra.

Embora os avangos sejam consistentes, persistem desafios relevantes. A maioria dos
estudos apresenta seguimento de curto a médio prazo, o que restringe conclusdes sobre
manutengio dos efeitos ou necessidade de retratamento. Além disso, os critérios de inclusio e
desfechos utilizados variam consideravelmente, dificultando a comparacio direta entre
ensaios. Outro ponto a destacar é a auséncia de biomarcadores validados que orientem de forma
objetiva a escolha do biolégico mais adequado, o que reforca a importincia de estudos que
integrem caracteristicas clinicas, endétipos inflamatérios e resposta terapéutica.

Nesse contexto, novas pesquisas devem priorizar comparagdes diretas entre agentes,
avaliacdes de custo-efetividade aplicadas a diferentes sistemas de satide e estratégias de
descalonamento terapéutico. O desenvolvimento e validagio de painéis de biomarcadores,
incluindo marcadores de inflamagio tipo 2 e de imunidade inata, podem representar o préximo
passo para consolidar a medicina de precisdo no manejo da RSCcPN. Assim, a literatura atual
indica que os biolégicos j4 se inserem como ferramenta essencial no tratamento de casos graves
e recorrentes, mas também deixa claro que o caminho para sua plena incorporagio clinica

depende de respostas que apenas estudos de longo prazo e comparativos poderdo fornecer.

CONCLUSAO

Os biolégicos modificaram de maneira significativa o cenério terapéutico da
rinossinusite crénica com polipose nasal, trazendo beneficios consistentes em parimetros
clinicos e objetivos. Estudos clinicos e observacionais demonstraram que agentes como
dupilumabe, mepolizumabe e omalizumabe reduzem o escore de pélipos nasais, melhoram a
qualidade de vida, favorecem a recuperagio da fungio olfatéria e diminuem a necessidade de
corticosteroides sistémicos e de cirurgias de revisdo. Esses resultados reforcam o papel dos
biolégicos como alternativa eficaz e segura em pacientes com doenca grave ou refratiria ao
tratamento convencional.

Apesar do progresso, algumas questdes permanecem sem resposta. A auséncia de
comparacdes diretas entre os diferentes biolégicos impede conclusGes definitivas sobre
superioridade entre as opgdes disponiveis. Além disso, os desfechos dos estudos apresentam

heterogeneidade e o seguimento ainda é, em grande parte, limitado a periodos curtos ou

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 11, n. 10, out. 2025.
ISSN: 2675-3375

1141



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

intermediérios, restringindo o conhecimento sobre a manutengio dos beneficios a longo prazo.
Outro desafio relevante é a falta de biomarcadores robustos que orientem de forma
individualizada a escolha terapéutica, limitando a plena implementacio da medicina de
precisio.

Assim, embora ji exista base sélida para a utilizagio dos biolégicos no manejo da
RSCcPN grave, é necessario ampliar o corpo de evidéncias por meio de estudos comparativos,
avaliacdes econdmicas em diferentes sistemas de satide e investigacdes sobre marcadores
preditivos de resposta. Esses passos serdo fundamentais para otimizar a selecdo de pacientes,
racionalizar o uso dos recursos disponiveis e consolidar os biolégicos como parte estruturante

da abordagem moderna da doenca.
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