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Artigo de revisao

Tratamento com imunobioldgicos na rinossinusite cronica
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Introducéo

A rinossinusite (RS) é uma doenca inflamatdria das vias aéreas superiores e seios paranasais
que gera impactos econdmicos e na qualidade de vida dos pacientes, sendo comuns as recorréncias
da doenca e até mesmo quadros cronicos (PATEL et al., 2020). A RS possui etiologia diversa,
podendo ser bacteriana, viral, fangica e até mesmo alérgica (BEZERRA et al., 2019). Pacientes com
quadros que perduram até quatro semanas, sdo portadores de rinossinusite aguda (RSA), e 0s que
superam doze semanas, com a presenca de sintomas como bloqueio ou congestdo nasal, secregéo
nasal anterior ou gotejamento nasal posterior, dor ou pressdo na fase, reducdo ou auséncia de olfato,
séo portadores de rinossinusite crénica (RSC) (BEZERRA et al., 2019).

Clinicamente, a RSC pode ser classificada em dois principais feno6tipos — que levam em
consideracdo a presenca ou nao de polipos nasais: RSCcPN (rinossinusite crénica com polipos nasais)
e RSCsPN (rinossinusite cronica sem polipos nasais). Os fendtipos diferenciam-se — além da questéo
anatébmica — por meio da forma de inflamacdo e resposta imunoldgica, uma vez que pacientes com
RSCcPN possuem resposta imunoldgica de perfil Th2, fazendo com que tenham alteracdo na
qualidade de vida (podendo coexistir ansiedade, fobias e até mesmo depressao) (FUJIEDA et al.,
2021).

Diante disso, o objetivo foi analisar trabalhos cientificos que abordem o tratamento da

rinossinusite cronica utilizando imunobiolégicos.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, baseada na busca e andlise criteriosa de
estudos publicados. A pergunta que norteiou a investigacéo foi: “Quais as atualizagdes no tratamento
— utilizando imunobioldgicos — da RSC?”.

Utilizou-se como banco de dados a Biblioteca Virtual de Saude, com os descritores “sinusitis”

AND “treatment” AND “eosinophils”, sendo encontrados 158 trabalhos, datados dos ultimos cinco
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anos (2017-2022). Foram selecionados os trabalhos utilizando como filtro o assunto principal,
“Anticorpos Monoclonais Humanizados” e, como o Tipo de estudo, “Ensaio clinico controlado”.
Aplicados os filtros, foram encontrados quatro trabalhos. Os trabalhos que desviavam da tematica
central (por meio da leitura do titulo, resumo e palavras-chave) e que abordavam o tema
“Conjuntivite” foram retirados. Ao final da aplicacao dos critérios, selecionaram-se duas publicagdes.

Além disso, utilizou-se o banco de dados do PUBMED, porem com descritores diferentes a
fim de aumentar a amostragem de publicacfes. Os descritores foram “sinusitis” AND “rhinitis” AND
“treatment” AND “immunotherapy”, encontrando-se 35 publicagdes, datadas dos ultimos cinco anos.
Em relacdo aos critérios, para a inclusdo dos trabalhos, selecionaram-se textos completos, ensaios
clinicos e ensaios clinicos randomizados. Retiraram-se os trabalhos que ndo abordavam a tematica
proposta, as revisdes e os trabalhos repetidos. Por fim, ap6s aplicacdo dos critérios, foram
selecionadas duas publicaces.

Os artigos selecionados foram analisados criteriosamente levando-se em consideracéo titulo,
ano de publicacdo, autores, local de publicacdo, imunobioldgicos envolvidos dos estudos, bem como

0s objetivos e os principais resultados (PINHEIRO et al., 2021).

Resultados

Os estudos analisaram uma populacdo com RSC e outras doencas associadas, como a presenca
ou ndo de polipos nasais, asma, quadros alérgicos ou fungicos. As investigaces foram realizadas fora
do Brasil, em paises como Japdo (FUJIEDA et al., 2021), Egito (MOSTAFA et al., 2020) e Estados
Unidos (TVERSKY; LANE; AZAR, 2021; WEINSTEIN et al., 2018).

Em relacdo aos tipos de estudo, foram selecionados estudos do tipo ensaio clinico
randomizado (FUJIEDA et al., 2021), analise post hoc de ensaios clinicos (WEINSTEIN et al., 2018),
além de um estudo randomizado duplo-cego (TVERSKY; LANE; AZAR, 2021) e um estudo mono-
cego (MOSTAFA et al., 2020).

Apesar da escassez de publicacdes acerca dos imunobioldgicos, dentre os estudos analisados,
foi possivel identificar os que abordavam de forma especifica alguns dos imunobiologicos disponiveis
para tratamento da RSC, como 0 Omalizumabe (MUSTAFA et al., 2020), o Dupilumabe (FUJIEDA
et al., 2021), o Benralizumabe (TVERSKY; LANE; AZAR, 2021) e, também, o Reslizumabe
(WEINSTEIN et al., 2018).
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Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados. (n=4).
Autor e

ano Delineamento Amostra e Cenario Objetivo Principais resultados
Envolveu 20 pacientes (10 . . O Dupilumabe reduz os
T Avaliar o efeito do |
Ensaio clinico no grupo A - que - sintomas da RSCcPN e a
; Dupilumabe em .
.. randomizado, receberam X necessidade para
Fujieda et P . SR pacientes com : . P
multicéntrico, imunobiologico; 10 no corticoterapia  sistémica,
al.,, 2021 | . . RSCcPN, uma vez que S
internacional, grupo B — que recebeu . . | bem como diminui a
. X esse farmaco bloqueia | ... L
duplo cego. corticoide), sendo realizado IL-d e L-13 indicacdo para cirurgia
no Japéo. sinu-nasal.

Estudo realizado no Egito
envolvendo 49 pacientes
divididos em trés grupos
(A, BeC), sendo Ae B
tratados com imunoterapia
(por tempos diferentes) e C
com placebo.

Estudo realizado nos EUA,
em pacientes com RSCcPN | Avaliar o tratamento da
bilateral grave que foram | RSCcPN grave por
divididos em dois grupos | meio da inibicdo do
nos quais um recebeu | receptor de IL-5
placebo e outro | com Benralizumabe.
Benralizumabe.

Avaliar a acdo do | Entre os dois grupos (A e
Omalizumabe no curso | B), houve  melhora
clinico dos pacientes | significativa para o grupo
que realizardo cirurgia | A no pré/p6s operatorio
para 0 tratamento de | durante as 24 semanas do
RSC de causa fangica. | estudo.

Caso — Controle
Mustafa et | prospectivo,

al., 2020 | randomizado e
mono-cego.

Estudo
randomizado e
duplo-cego.

O Benralizumabe reduziu
o tamanho dos pdlipos
nasais e melhorou os
sintomas dos pacientes.

Tversky;
Lane;
Azar, 2021

O Reslizumabe mostrou-
se eficaz para melhorar a
qualidade de vida dos
pacientes — uma vez que
permite. um  melhor
controle da asma , da
funcdo pulmonar e dos
p6lipos nasais.

Estudo feito nos EUA, em
pacientes com eosinofilia e | Examinar os resultados
Analise post hoc asma mal controlada com | do uso do Reslizumabe
de dois ensaios idades entre 12 e 75 anos | em  pacientes com
clinicos. que foram divididos em | RSCcPN e  asma
grupos para receber | associados.

placebo ou Reslizumabe.

Weinstein
etal., 2018

Discussao

A caracteristica marcante da RSC € a inflamacdo mediada por diversos perfis de citocinas e
anticorpos (como IL-4, IL-5, IL-13, IgE) e que estes, muitas vezes, estdo relacionados a doencas,
como asma ou atopia (MUSTAFA et al.,, 2020). Com o uso dos imunobioldgicos, a cascata
inflamatoria seria alterada, causando melhora na sintomatologia do paciente, nos scores de qualidade
de vida e nos resultados dos exames de imagem (MUSTAFA et al., 2020; WEINSTEIN et al., 2018).
Isso pode fazer valer a tentativa terapéutica com farmacos que tivessem acao direta na inflamacéo e
nos seus respectivos perfis inflamatérios.

Evidenciou-se que os farmacos Omalizumabe, Dupilumabe, Reslizumabe e 0 Mepolizumabe
geram melhoras na obstrucdo nasal, no tamanho dos poélipos e na hiposmia. Além de que, tanto o
Reslizumabe como o Benralizumabe, apresentaram melhoras em casos de RSC de causa alérgica ou
associadas a asma — pois atuam evitando exacerbagdes e melhorando a funcéo pulmonar (FUJIEDA
etal., 2021; WEINSTEIN et al., 2018).
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Observa-se que nas etiologias fangicas da RSC, pacientes tratados com Omalizumabe
apresentaram boa resposta clinica e ao exame endoscépico, pois esse farmaco possui agdo
imunoldgica contra os esporos fangicos — principal causa de recidivas (MUSTAFA et al., 2020).

No estudo Tversky, Lane e Azar (2021), apesar dos beneficios evidenciados em relacdo ao
Benralizumabe, ainda existem poucos estudos realizados e, quando feitos, possuem amostragem
pequena. Um aspecto negativo da terapia imunobioldgica, em comparagdo com a corticoterapia, é 0
seu alto custo (MUSTAFA et al., 2020).

Destaca-se a necessidade de publicacbes que abordem o tratamento da RSC, utilizando os
imunobioldgicos, com o intuito de otimizar o tratamento dos pacientes, sendo possivel diminuir

recidivas e, por fim, melhorar o bem-estar destes.

Concluséao

O horizonte para o tratamento da RSC utilizando os imunobioldgicos — com base nos estudos
analisados — mostra-se promissor, apesar da escassez de publica¢des cientificas (ensaios clinicos,
ensaios clinicos randomizados) realizadas no Brasil, envolvendo uma amostragem maior e que
comparem as terapias atuais — com corticoides e antibidticos — com a terapia imunoldgica. Tudo isso
com a finalidade de avaliar as formas mais eficazes de tratar a RSC, levando-se em consideracao as

comorbidades e os efeitos colaterais das medicaces.
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