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Resultados: Foram incluidos 23 doentes sob
terapéutica com Dupilumab ou Mepolizumab.
Verificou-se redugcdo do NPS, SNOT-22, VAS de
olfato e VAS de obstrug¢ao nasal (p<0.0001) e um
aumento do score de Sniffin’ Sticks (p<0.001) entre
asemana 0 elo6.

Conclusoées: A terapéutica biolégica demonstrou
eficacia sintomatica e na melhoria da qualidade
de vida em doentes com RSCcPN que nao
respondem a terapéutica convencional.
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Introdugdo

A rinossinusite cronica com polipose nasal
(RSCcPN) afeta cerca de 1-2% da populacao
europeia associando-se, frequentemente, a
uma diminuicao da qualidade de vida destes
doentes! A RSCcPN consiste numa doenca
inflamatéria multifatorial da mucosa nasal
e dos seios perinasais, predominantemente

Correspondéncia: associada a uma resposta inflamatéria do tipo-

Beatriz de Sa Nicolau

beanicolau98@gmail.com 2.7% Com efeito, as citocinas pro-inflamatorias

interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13 sdo os principais
Artigo recebido a 8 de Maio de 2025. mediadores na indugdo e perpetuacdo
Aceite para publicagdo a 14 de Outubro de 2025. da inflamagao tipo-2 nesta patologia. A

resposta inflamatdria, induzida por estes
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mediadores, inclui o recrutamento e ativagao
de eosindfilos, basdfilos e mastdcitos bem
como de células caliciformes, macréfagos do
tipo M2 e linfécitos B.3* Por sua vez, a ativagao
destas células imunitarias resulta na produgao
de imunoglobulina (Ig)E, aumento do ndmero
de células musculares lisas na mucosa nasal
mas com reducao da sua funcionalidade,
deposicdo aumentada de fibrinogénio,
hipersecrecao mucosa e edema local** Por
outro lado, as alteragdes estruturais induzidas
pelas citocinas incluem a formacao de pdlipos
nasais e o remodeling do epitélio nasal,
perpetuando a disfuncao da barreira epitelial
gue também caracteriza esta doenca.®>* Tendo
em conta a fisiopatologia subjacente, nao
é incomum que os doentes com RSCcPN
apresentem comorbilidades tais como
asma brénquica, dermatite atoépica ou rinite
alérgica.? Asintomatologia classica da RSCcPN
inclui a obstrucado nasal, rinorreia, algias faciais
e/ou alteracdes do olfato. O diagnéstico desta
entidade é possivel através da presenca
de uma clinica tipica, acompanhada de
alteracdes sugestivas na endoscopia nasal
e/ou tomografia computorizada (TC) dos
seios perinasais.®> Recentemente, e a par da
compreensao fisiopatolégica da doenga,
foram estabelecidos critérios para a utilizacao
de terapéutica biolégica na RSCcPN que nao
responde ao tratamento convencional, com
evidéncia de melhoria da sintomatologia e da
gualidadedevidadestesdoentes.? Nomercado

portugués, estao atualmente disponiveis trés
farmacos bioldgicos aprovados. Entre estes,
inclui-se o anticorpo monoclonal Dupilumab
(Dupixent®), com agao anti-recetor da IL-4 (IL-
4R)queobteveasuaAutorizagaodeIntrodugao
no Mercado (AIM) em 2019, baseando-se
nos ensaios clinicos LIBERTY NP SINUS-24
e SINUS-52;5% o anticorpo monoclonal
omalizumab (Xolair®), com acao anti-IgE, que
obteve AIM portugués em 2020, com base
nos estudos POLYP1 e POLYP2;%° e o0 anticorpo
monoclonal mepolizumab (Nucala®), com
acdo anti-IL-5 / anti-recetor da IL-5 (IL-5R),
que tendo obtido AIM em 2022, se baseou
no estudo SYNAPSE.®® Segundo os critérios
do European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps (EPOS) 2020, posteriormente
revistos e atualizados pelo grupo European
Forum for Research and Education in Allergy
and Airway Diseases (EUFOREA) em 2023, a
terapéutica bioldégica pode ser considerada
em casos de RSCcPN resistente a tratamento
médico adequado (lavagens nasais com solucao
salina e corticoide topico nasal) e em doentes ja
previamente submetidos a cirurgia endoscopica
nasossinusal (CENS), desde que rednam 3 dos 5
critérios espelhados na Tabela 1.2°

Por sua vez, e de acordo com os critérios
EPOS/EUFOREA 2023, a resposta a terapéutica
biolégica é definida através da reducao
objetiva da dimensao dos polipos nasais,
avaliavel através do Nasal Polyp Score (NPS),
reducdo da necessidade de corticoterapia

Tabela 1
Indicacdo para Terapéutica Biolégica na RSCcPN, EUFOREA/EPOS 2023

+ TRES critérios necessarios

Evidéncia de inflamacgéao tipo-2

Necessidade de corticoterapia sistémica
ou contraindicagao

Diminuicao da qualidade de vida
Perda significativa do olfato

Diagnostico de asma

Eosinofilos teciduais = 10/CGA OU eosinofilia
>150 OU IgE total =100

> 2 ciclos por ano OU corticoterapia a longo
prazo (> 3 meses) de baixa dose

SNOT-22 = 40
Anosmia no teste do olfato

Uso regular de corticoides inalados

CENS, Cirurgia endoscoépica nasossinusal; CGA, Campo de grande ampliagédo; SNOT-22, Sino-nasal Outome Test
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sistémica para controlo sintomatico, melhoria
da qualidade de vida, melhoria do olfato e
diminuicdo do impacto das comorbilidades.?
Assim, o objetivo do presente estudo foi
descrever a casuistica de doentes com
RSCcPN sob terapéutica bioldégica num
hospital terciario.

Material e Métodos

Estudo retrospetivo observacional através
da andlise dos processos clinicos de doentes
com RSCcPN que iniciaram terapéutica
bioldégica, com Mepolizumab ou Dupilumab,
entre abril de 2023 e dezembro de 2024 na
Unidade Local de Saude (ULS) de Sdo José.
Os doentes foram avaliados nas semanas
0, 4 e 16 de tratamento. Foram colhidos
dados demograficos, tais como idade e sexo,
bem como dados clinicos, nomeadamente
numero de critérios cumpridos para inicio de
terapéutica bioldgica, eosinofilia periférica e
IgE sérica previamente ao inicio da terapéutica
e na semana 16 de tratamento. O sucesso
terapéutico foi avaliado de acordo com os
critérios  EUFOREA/EPOS 2023, incluindo
avaliagcOes seriadas do NPS, Nasal obstruction
and Septoplasty Effectiveness scale (NOSE),
Sinonasal Outcome Test (SNOT-22), Visual
Analog Scale (VAS) de olfato e de obstrugao
nasal e avaliacdo psicofisica do olfato
recorrendo ao teste Sniffin’ Sticks (Burghart
Sniffin’ Sticks, Burghart Messtechnik GmbH,
Wedel, Germany). Registaram-se igualmente
os efeitos adversos associados a utilizagdo da
terapéutica bioldgica, bem como o numero de
casosemqguehouve necessidadedesuspensao
do farmaco e o seu motivo. Todos os dados
colhidos foram previamente anonimizados,
garantindo a confidencialidade dos doentes
incluidos no estudo.

Anadlise Estatistica

OtestedeFriedmanfoiutilizadoparacomparacao
de multiplas varidveis nao categdricas e o
Wilcoxon-signed rank para variaveis pareadas
nao categdricas, considerando-se um valor de
p < 0.05 como estatisticamente significativo.
Procedeu-se a uma analise descritiva dos dados

recorrendo a Microsoft Excel®, bem como uma
analise estatistica recorrendo a Python®, versao
3.12.4 (Python Software Foundation, Wilmington,
DE, USA).

Resultados

Foram incluidos 23 doentes no estudo [13
homens (H), 10 mulheres (M); H:M = 1.3] com
RSCcPN, sob terapéutica com Dupilumab
ou Mepolizumab por via de administragcao
subcutanea [70% (n = 16) sob terapéutica
com Dupilumab e 30% (n=7) sob terapéutica
com Mepolizumab]. A idade média dos
participantes incluidos foi de 54.2 + 13.9 anos
(idade minima 28 anos; idade maxima 78
anos). A percentagem de participantes com
asma foi de 78% (n =18); 78% (n = 18) tinham
anosmia e 17% (n = 4) hiposmia confirmadas
com Sniffin’ Sticks, e 48% dos doentes (n =
11) necessitaram de pelo menos 2 ciclos de
corticoterapia sistémica noano prévio ao inicio
da terapéutica. No que se refere aos critérios
para inicio de tratamento com farmacos
biolégicos, 17% (N = 4) cumpriam 3 critérios;
65% (n =15) cumpriam 4 critérios; € 17% (n = 4)
cumpriam todos os critérios. As caracteristicas
demogréficas iniciais dos participantes
encontram-se representadas na Tabela 2.
Previamente ao inicio da terapéutica, o NPS
(0-8) médio foi de 5.6 + 1.6; o SNOT-22 (0-110)
médio foi de 72.0 + 16.0; o NOSE (0-20) foi de
16.7 + 3.3; o VAS de olfato (0-10) foi de 9.7 +
0.6; o VAS de obstrucao nasal foi de 8.9 + 1.0;
e o score total (Threashold, Discrimination,
Identification — TDI) dos Sniffin’ Sticks foi
de 13.4 + 6.9. Verificou-se um decréscimo
estatisticamente significativo no NPS entre
a semana O e a semana 4 de tratamento
(p < 0.001), bem como entre a semana O e a
semana 16 de tratamento (p < 0.05).
Verificou-se igualmente um decréscimo da
IgE total entre a semana O e a semana 16
(p < 0.001). A eosinofilia periférica total nao
apresentou uma variagao estatisticamente
significativa entre a semana 0 e a 16 (p = 0.4).
Na avaliacao psicofisica do olfato, recorrendo
aos Sniffin’ Sticks, também se demonstrou
uma melhoria quando comparando o TDI
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Tabela 2
Caracteristicas demograficas dos participantes

Caracteristicas Demograficas n total = 23

|dade, média + DP (minimo-maximo)
Sexo

Feminino, n (%)

Masculino, n (%)

Terapéutica biolégica

Dupilumab, n (%)

Mepolizumab, n (%)

Eosinofilia Periférica, média + DP
IgE Sérica Total, média + DP

NPS, média * DP

SNOT-22, média + DP

NOSE, média * DP

VAS de Olfato, média * DP

VAS de Obstrucao Nasal, média + DP
Critérios para Iniciar Terapéutica Biolégica

Asma, n (%)

Eosinofilia periférica = 150x106/L ou IgE sérica total =100 kUI/L, n (%)

Necessidade de corticoterapia sistémica (= 2 ciclos por ano

ou corticoterapia de baixa dose > 3 meses), n (%)

Impacto significativo da sintomatologia na qualidade de vida

(SNOT-22 = 40), n (%)

Perda significativa de olfato* n (%)

542 +13.9 (28-75) anos

10 (43%)
13 (57%)

16 (70%)
7 (30%)
505.6x106 + 307.2x106/L
364.8 + 489.1 kUI/L
56+16
72.0+159
167 £33
97+06
89+10

18 (78%)
22 (96%)

1 (48%)

23 (100%)

18 (78%)

Numero de Critérios cumpridos para Iniciar Terapéutica Biolégica

3 critérios, n (%)
4 critérios, n (%)

5 critérios, n (%)

4 (17%)
15 (65%)
4 (17%)

DP, Desvio-padrao; NPS, Nasal Polyp Score; SNOT-22, Sino-nasal Outcome Test; NOSE, Nasal Obstruction and Septoplasty Effectiveness

Scale; VAS, Visual Analog Scale

*score total (Threashold, Discrimination, Identification — TDI) na avaliagao com Sniffin’ Sticks < 30.5

entre a semana 0, a semana 4 e a semana
16 (p < 0.001). Na avaliagdo parcelar com
Sniffin’  Sticks, verificou-se uma melhoria
estatisticamente significativa tanto no teste
da discriminagao do olfato (p < 0.05), como
no teste de identificagcao (p < 0.05). O teste
de limiares nao apresentou uma variagao
estatisticamente significativa ao longo das
semanas de estudo (p = 0.65).

Por outro lado, no que se refere a patient
reported outcomes (PROMSs), constatou-se

uma descida estatisticamente significativa no
SNOT-22 (p < 0.001), NOSE (p < 0.001), VAS de
obstrucgao nasal (p < 0.001) e VAS de olfato (p <
0.001), entre as semanas 0 e 16 de tratamento.
Dos 23 participantes, 7 (30%) cumpriram 52
semanas de terapéutica biolégica. Na semana
52 de tratamento, o NPS médio foi de 1.5 + 2.1;
0 SNOT-22 médio de 18.0 + 14.7; o NOSE médio
de 31 + 33; o VAS de olfato 3.3 + 3.8, o VAS
de obstrucao nasal 2.7 + 2.8; e o score TDI de
Sniffin’ Sticks de 24.4 + 8.1.
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Figura 1
Evolugdo do NPS nas semanas O, 4 e 16 de

terapéutica bioldgica

Teste Friedman: p=0.000

Nasal Polyp Score (NPS)
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NPS, Nasal Polyp Score

Os boxplots representam a distribuigao do NPS, com as caixas
indicando os intervalos interquartis (IQR).

Os circulos cinzentos representam os valores médios de NPS nas
semanas 0, 4 e 16.

A andlise estatistica foi realizada através do teste de Friedman (p
< 0.001).

Figura 2
Evolucao do score total (TDI) dos Sniffin’ Sticks

nas semanas O, 4 e 16 de terapéutica bioldgica
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TDI, Threashold, Discrimination and Identification Score

Os boxplots representam a distribuigao do TDI, com as caixas
indicando os intervalos interquartis (IQR).

Os circulos cinzentos representam os valores médios de TDI nas
semanas 0, 4 e 16.

Os triangulos amarelos representam outliers.

A analise estatistica foi realizada através do teste de Friedman (p
=0.001).

Assim, neste subgrupo, verificou-se uma
diminuicdo estatisticamente significativa do
NPS (p < 0.05), SNOT-22 (p < 0.05), NOSE (p <
0.05),VASdeolfato (p<0.05) e VASde obstrucao
nasal (p < 0.05) desde o inicio do tratamento
até a semana 52. No que se refere ao score
de Sniffin’ Sticks, apenas se verificou uma

Figura 3
Evolugdo dos testes de limiares, discriminagao e

identificagdo (Sniffin’ Sticks) nas semanas 0, 4 e
16 de terapéutica bioldgica
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T, Threashold; D, Discrimination; |, Identification
A andlise estatistica foi realizada através do teste de Friedman.

Figura 4
Evolugdo do SNOT-22 nas semanas O, 4 e 16 de

terapéutica biolégica

Teste Friedman: p=0.000
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Sino-nasal Outcome Test (SNOT-22)
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SNOT-22, Sino-nasal Outcome Test

Os boxplots representam a distribuicdo do SNOT-22, com as
caixas indicando os intervalos interquartis (IQR).

Os circulos cinzentos representam os valores médios de SNOT-22
nas semanas 0, 4 e 16.

Os tridangulos amarelos representam outliers.

A anadlise estatistica foi realizada através do teste de Friedman (p
<0.001).

melhoria estatisticamente significativa no
teste de identificacao (p < 0.05). O mesmo nao
se verificou no teste dos limiares (p = 0.63), no
teste de discriminacao (p = 0.30), nem no score
TDI total (p = 0.06), possivelmente em relacao
com a dimensao amostral reduzida deste
subgrupo. No que se refere a efeitos adversos,
26% (N =6) dos participantesreportaramalgum
tipo de reacdo medicamentosa, tal como
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Figura 5
Evolugcdo do NOSE nas semanas O, 4 e 16 de

terapéutica biolégica
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NOSE, Nasal Obstruction and Septoplasty Effectiveness Scale
Os boxplots representam a distribuicao do NOSE, com as caixas
indicando os intervalos interquartis (IQR).

Os circulos cinzentos representam os valores médios de NOSE
nas semanas 0, 4 e 16.

Os triangulos amarelos representam outliers.

A analise estatistica foi realizada através do teste de Friedman (p
< 0.001).

Figura 6
Evolucao do VAS de olfato nas semanas O, 4 € 16

de terapéutica bioldgica

Teste Friedman: p=0.000
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VAS, Visual Analog Scale

Os boxplots representam a distribuigdo do VAS de olfato, com as
caixas indicando os intervalos interquartis (IQR).

Os circulos cinzentos representam os valores médios de VAS de
olfato nas semanas O, 4 e 16.

Os triangulos amarelos representam outliers.

A analise estatistica foi realizada através do teste de Friedman (p
<0.001).

espelhado na Tabela 3. Em 1 dos casos houve
necessidade de interrupcao do tratamento
com terapéutica biolégica por pancreatite
sem outra causa etioldgica aparente.

Figura 7
Evolucdo do VAS de obstrucao nasal nas
semanas 0, 4 e 16 de terapéutica bioldgica

Teste Friedman: p=0.000
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VAS, Visual Analog Scale

Os boxplots representam a distribuigao do VAS de obstrugao
nasal, com as caixas indicando os intervalos interquartis (IQR).
Os circulos cinzentos representam os valores médios de VAS de
obstrugao nasal nas semanas O, 4 e 16.

Os triangulos amarelos representam outliers.

A analise estatistica foi realizada através do teste de Friedman (p
<0.001).

Tabela 3
Reacdes adversas associadas a terapéutica
biolégica

umero de Doentes

Reac¢oes Adversas

(n total = 23)
Prurido cutaneo, n (%) 1 (4%)
in;lz))mas gastrointestinais, 2 (9%)
Cefaleia, n (%) 1 (4%)
Artralgias, n (%) 1(4%)
Pancreatite*, n (%) 1(4%)

* Necessidade de interrupgao de terapéutica biolégica por
auséncia de outra causa aparente

Discussdo

Os resultados deste estudo reforcam a eficacia
da terapéutica bioldgica no tratamento da
RSCcPN que nao responde a terapéutica
meédicaecirdrgicaconvencional,corroborando
achados ja previamente descritos na
literatura, que destacam o impacto positivo
desta terapéutica em parametros clinicos,
laboratoriais e de qualidade de vida destes
doentes.
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Caracteristicas demograficas e clinicas
Comojapreviamentedescrito,a RSCcPNéuma
doenca associada a uma resposta inflamatdria
dotipo-2, peloque asuaassociagao com outras
doencasalérgicas,taiscomoaasma bronquica,
ndao é infrequente. Com efeito, a elevada
prevaléncia de asma encontrada na amostra
(78%) reflete esta associacao ja amplamente
demonstrada. Silver et al. verificaram ainda,
numa amostra de 5997 doentes com RSCcPN,
que 89.1% dos doentes com necessidade de
terapéutica bioldégica para tratamento de
RSCcPN também apresentavam asma como
doenca comorbida.™ Por outro lado, a alta
prevaléncia de asma na amostra também é
justificada pelo facto de, segundo os critérios
da EUFOREA/ESPO 2023, a presenca de asma
ser um dos critérios a considerar para o inicio
de terapéutica bioldgica em doentes com
RSCcPN.2 A anosmia foi confirmada em 78%
dos participantes através de uma avaliacdo
psicofisica do olfato com Sniffin’ Sticks,
correspondendo a um score TDI <16.5 pontos,
previamente a introducao de tratamento com
bioldgicos; a hiposmia foi confirmada em 17%
dos casos, correspondendo a um score TDI >
16.5 e < 30.5. Este achado é consistente com
estudos que destacam a disfungao olfativa
como um marcador importante da gravidade
da doenca. Soler et al.,, num estudo que incluiu
724 doentes com RSCcPN, descreveu uma
prevaléncia de 83% de anosmia.”? Tal como a
asma, a presenca de perda olfativa significativa
€ um dos critérios para inicio de terapéutica
biolégica, o que também justifica a elevada
prevaléncia desde sintoma nestes doentes.

Impacto da terapéutica biolégica - Physician
reported outcomes

O NPS médio reduziu significativamente entre
assemanasOe 4 (p <0.001) e entre as semanas
0 e 16 (p < 0.05), bem como no subgrupo
que alcancou as 52 semanas de terapéutica
biolégica (p < 0.05). Resultados semelhantes
foram reportados em estudos como o
SINUS-24/-52 e SYNAPSE, que demonstraram
uma melhoria significativa no NPS em
doentes sob terapéutica com Dupilumab ou

Mepolizumab comparados com o placebo.”8°
Adicionalmente, a reducdao nos niveis de
IgE sérica total (p < 0.001) é consistente com
0 mecanismo de acao dos bioldégicos na
modulacao da resposta imunoldgica tipo-2.

A avaliagdo psicofisica do olfato através
dos Sniffin’ Sticks revelou uma melhoria
significativa no score total de TDI (p < 0.001),
bem como nos subtestes de discriminacao
e identificacdo olfativa (p < 0.05). Galleti et
al. descreveram igualmente uma melhoria
sustentada do olfato avaliada através do
teste de identificagcao dos Sniffin’ Sticks apos
6 e 12 meses de terapéutica biolégica com
Dupilumab.® Este efeito pode ser atribuido
a redugao da inflamagao nas vias aéreas
superiores mediada pelas citocinas pro-
inflamatérias alvo dos agentes biolégicos. No
presente estudo, foi utilizada a versdo alargada
dos Sniffin’ Sticks, incluindo assim o teste de
limiares olfativos, o teste de discriminacao
olfativa e o teste de identificacdo, sendo
o primeiro estudo que documenta uma
melhoria estatisticamente significativa na
capacidade de discriminacao olfativa dos
doentes com RSCcPN sob terapéutica com
bioldgicos.

Impacto da terapéutica biolégica - Patient
reported outcomes
AmaioriadosPROMsanalisados,apresentaram
uma melhoria estatisticamente significativa
ao longo do tempo de tratamento. A
associagdo entre a utilizagdo de farmacos
biolégicos em doentes com RSCcPN que nao
respondem a terapéutica convencional e a
melhoria dos scores do SNOT-22 encontra-se
amplamente descria na literatura.”* Resultados
semelhantes foram observados para os scores
NOSE (p < 0.001) e VAS de obstrucao nasal e
de olfato (ambos p < 0.001), confirmando os
beneficios clinicos percecionados por estes
doentes. Estes resultados foram mantidos
no subgrupo que alcangcou a semana 52
de tratamento, confirmando uma resposta
favoravel sustentada do tratamento.

Importa  destacar algumas limitagdes
deste estudo, nomeadamente o seu cariz
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retrospetivo, bem como a dimensao amostral
reduzida que pode afetar a generalizagao dos
resultados. No entanto, de destacar que os
resultados obtidos estao de acordo com outros
ja descritos na literatura. Por outro lado, este
estudo nao explorou diferencas especificas
entre os resultados obtidos com Dupilumab
versus Mepolizumab em subgrupos
especificos. Tal andlise poderd ser relevante
na definicdo de critérios que permitam
uma alocacao dos farmacos especifica as
caracteristicas de cada doente. Trabalhos
futuros prospetivos e com amostras de maior
dimensdo serdao necessarios para delinear
comparacdes diretas entre os diferentes
farmacos bioldgicos e melhor compreender
0s seus resultados relativos.

Concluséo

A terapéutica biolégica com Dupilumab e
Mepolizumabmostrou-seeficaznadiminuicao
dos sintomas e no aumento da qualidade
de vida dos doentes com RSCcPN que nao
respondem a tratamento médico e cirdrgico
convencional. Estes resultados sugerem
qgue a terapéutica bioldégica pode ser uma
opcdo viavel e eficaz para doentes que nao
respondem aos tratamentos convencionais,
proporcionando uma alternativa terapéutica
importante na gestdo desta patologia.
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