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Resumo

Introducgdo: Arinossinusite crénicacom polipose nasal
€ uma patologia comum em Otorrinolaringologia,
sendo as opgdes terapéuticas, de uma forma
simplificada, médicas e/ou cirlrgicas. As opgdes
terapéuticas médicas, além da corticoterapia
topica e oral, englobam a utilizagao de agentes
biolégicos. Foi recentemente aprovada a
Autorizacao de Introdugdo no Mercado Portugués
de trés agentes biolégicos para o tratamento
da rinossinusite créonica com polipose nasal,
estando indicados em doentes graves e nao
controlados com corticoterapia topica nasal, para
guem a cirurgia (excepto se contraindicada) e/ou
corticoterapia sistémica nao forneceu controlo
adequado da doenga.

Objetivos: Propor um protocolo avaliagdo clinica
em doentes que se encontram sob tratamento
com bioldgicos.

Métodos: Revisdo da literatura médica pertinente,
nomeadamente dos dois principais grupos de
trabalho internacionais sobre este tema: European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
2020 (EPQOS) e European Forum for Research
and Education in Allergy and Airway Diseases
(EUFOREA).

Resultados: O protocolo criado pode ser divido
em 3 fases: uma fase inicial com colheita de dados
demograficos e clinicos, uma segunda fase com
avaliagdo de elegibilidade para biolégicos com
base em critérios de admissao bem definidos
e uma terceira fase com uma proposta de
seguimento e aplicacao de critérios de eficacia e
de suspensao da terapéutica.

Conclusao: Este protocolo clinico apresenta uma
proposta de colheita de dados padronizados
a utilizar na pratica clinica, que permita uma
colheita uniforme para a realizacdao de estudos
multicéntricos prospetivos efou retrospetivos,
além de uma proposta de seguimento e avaliagao
da eficécia/insucesso do tratamento com agentes
biolégicos, em doentes com rinossinusite créonica
com polipose.

Palavras-chave: Rinossinusite crénica com
polipose, Agentes Bioldgicos, Protocolo Clinico
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Introdugdo

Definicao

A rinossinusite crénica é uma sindrome
caracterizada por inflamagdo nasossinusal
sintomatica persistente durante mais de 12
semanas. Nos adultos, clinicamente € definida
pela presenca de dois ou mais dos seguintes
sintomas:

e Obstrucdo nasal e/ou rinorreia anterior /
posterior (sendo pelo menos um destes dois
sintomas obrigatoério) e

e Dor/pressao facial e/ou hiposmia/anosmia.

Esta definicao € ampla e nao especifica
a etiologia, patogénese e histéria natural.
Num pequeno subconjunto de doentes
esta sindrome ocorre em associagcdo com
outros disturbios sistémicos ou processos
locais (rinossinusite secundaria). Na grande
maioria dos casos a etiologia € desconhecida
(rinossinusite primaria), embora varios fatores
ambientais e genéticos/epigenéticos tenham
sido associados. Acredita-se que a variacao
genética e epigenética da resposta imunoldgica
desempenha um papel fundamental'.

Relativamente a fatores etioldgicos
ambientais, grande parte, permanecem

desconhecidos, porém o tabaco, fungos, virus,
bactérias, polui¢cao e alergenos parecem estar

implicados. O agente microbioldégico mais
comumente associado é o Staphylococcus
aureus, porém alguns estudos também
implicam a disbiose da comunidade microbiana
nasal como fator etiolégico?®.

Os fatores ambientais e individuais interagem
entre si, desencadeando uma ou mais vias de
inflamacao cronica (enddtipos) que levam a
apresentacao clinica (fendtipo).

Fisiopatologia

A mucosa nasossinusal serve como uma
barreira, que limita e regula a interacao entre
fatores ambientais e o sistema imunoldgico®.
Em pessoas saudaveis, quando esta ¢é
transposta, gera-se uma resposta imunoldgica
autolimitada e especifica (celular e humoral),
direcionada aos agentes patogénicos. A
resposta imunoldgica do tipo 1tem como alvo
virus, a tipo 2 parasitas e a tipo 3 bactérias e
fungos extracelulares. No caso da rinossinusite
crénica, esta invasao da mucosa resulta numa
resposta inflamatdria crénica que utiliza as vias
inflamatoérias do tipo 1, 2 ou 3 isoladamente
ou em associagdo. Tal como referido
anteriormente, ndo ha evidéncia de um
agente microbioldgico dominante especifico
e a resposta imunoloégica é habitualmente
policlonal, contra antigénios derivados de

Classificagao da rinossinusite créonica primaria segundo o painel de peritos EPOS 2020

Figura 1
ANATOMIA
Localizada
(unilateral)
RSC primaria
Difusa
(bilateral)

ENDOTIPO FENOTIPO
Tipo 2 _ RSFA
L. Rinossinusite

Nao tipo 2 isolada
RSCcPN/RSCe
Tipo 2 ——— RSFA
DACC
L. Rinossinusite
Nao tipo 2

nao eosinofilica
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multiplos organismos, incluindo a microbiota
nasal™?. Em alguns casos os antigénios do
organismo sdao também alvo da resposta
imunoldgica, porém este acontecimento
é visto como um fendmeno secundario a
inflamacao crénica®.

Na resposta imunoldgica do tipo 1 as citocinas
produzidas incluem o IFN-gama e IL-12, sendo
produzidas em resposta a antigénios virais; no
tipo 3, incluem a IL-17A e IL-22 (visam bactérias
e fungos extracelulares).

As citocinas produzidas na resposta
imunoldgicadotipo2saoall-4,IL-5ellL-13.Sao
importantes na imunidade contra parasitas
e regulam a regeneracao tecidual apods
lesdo; promovem uma resposta inflamatoéria
mediada por IgE. A resposta imunolégica do
tipo 2, anteriormente chamada de inflamacao
do tipo T helper do tipo 2, é orquestrada por
mediadores inflamatdrios produzidos por
linfécitos Th2, como as citocinas IL-4, IL-5,
IL-9 e IL-13. Nesta resposta imunoldgica o
eosindfilo é o principal ator a nivel celular.
Também ¢é evidente uma elevacdao da IgE
local, a nivel tecidular, e a nivel sérico. Com a
posterior identificacao de outras células nao
Th2 capazes de produzir o mesmo perfil de
citocinas (como as células linfoides inatas do
tipo 2), a inflamacgao passou a ser denominada
como do tipo 2/resposta imunoldgica do
tipo 2. A IL-5 € uma citocina importante na
diferenciacdo e maturacao dos eosinofilos a
nivel medular. Leva também a sua ativacao e
aumenta a sua sobrevivéncia a nivel tecidular,
reduzindo o grau de apoptose. A IL-4 leva a
diferenciacdo de linfécitos T em Th2, induz a
producao de IgE por parte dos linfécitos B, tem
um papel na quimiotaxia para eosindfilos e
leva ao recrutamento e ativacao de mastécitos
e basofilos. A IL-13 é quimiotaxica para
eosindfilos, induz os linfécitos B a produzirem
IgE e ativa mastdcitos e basofilos. Além disso,
promove a secrecao de muco, hiperplasia de
células caliciformes e producao de colagenio.
AIL-33 é também um mediador da inflamacao
do tipo 2. Liga-se a um recetor de superficie
dos linfécitos Th2, células linfoides inatas,
basofilos, eosinodfilos, mastécitos e células

dendriticas, ativando a inflamagdo nas vias
respiratérias. A exposicao direta a nivel da
mucosa das vias aéreas ao Staphylococcus
aureus parece aumentar a expressao de |L-33,
gue promove a produgao de citocinas como a
IL-5 e IL-13, que por sua vez desempenham um
papel fundamental no inicio e/lou manutencao
da inflamacao do tipo 2 na rinossinusite
créonica com polipose™. A rinossinusite cronica
com resposta imunoldgica do tipo 2 é mais
comumente associada a asma e a resisténcia
ao tratamento com corticoterapia tépica.
Pode também estar associada a doenca
respiratéria exacerbada por anti-inflamatoérios
ndo esteroides. A inflamacdao tecidual é
frequentemente associada a padrdes de
remodelacao (fibrose), polipose e deposicao
de fibrina. Outras comorbilidades comumente
presentes em doentes com rinossinusite
crénica com polipose incluem, além da asma,
0 eczema atoépico, urticaria, prurigo nodular e
a esofagite eosinofilica.

E consensual que na rinossinusite crénica,
a invasdo da mucosa ativa as respostas
imunoldgicas do tipo 1, 2 e 3; no entanto,
contrariamente a uma resposta especifica
e direcionada monoclonal (fisiolégica),
na rinossinusite cronica esta resposta é
policlonal™?,

Tratamento

Nos casos de rinossinusite créonica difusa
bilateral,independentementedeteremounao
endotipo do tipo 2, os corticosteroides topicos
e as lavagens nasais com solugdo salina sao
a base do tratamento. Além do tratamento
farmacoldgico, deve evitar-se a exposicao
a fatores que promovam a agudizagdao da
doenca (tabaco, poluicdo...). Asrecomendacdes
internacionais diferem muito relativamente
a inclusao de antibidticos e corticosteroides
orais na terapéutica farmacoldégica inicial.

Em casos em que o tratamento farmacolégico
inicial €& insuficiente, estd indicada uma
investigagao adicional com tomografia
computadorizada dos seios perinasais e
avaliagcao do endotipo (“tipo 2" ou “nao tipo 2").
Doentes com endétipo do tipo 2 (eosinofilia
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tecidual > 10 eosindfilos/campo de grande
ampliacao ou eosinofilia periférica = 250 ou
IgE total 2100) tendem a ser mais resistentes a
terapéutica farmacolégica e apresentam uma
taxa de recorréncia poés cirdrgica mais alta'.
Existe muito controvérsia relativamente ao
momento mais apropriado para cirurgia na
rinossinusite cronica. Num estudo recente®,
realizado em adultos com rinossinusite créonica
sem complicagdes, conclui-se que a cirurgia
endoscopica nasossinusal (CENS) deve ser
equacionada em doentes com rinossinusite
cronica com:
e Score de Lund-Mackay z1e
e Pelo menos oito semanas de tratamento
com corticoide topico nasal e
o Curso curto de corticoide sistémico ou
o Curso curto de antibidtico sistémico de
largo espectro guiado por cultura ou
o Curso prolongado de antibidtico
sistémico de baixa dose com efeito anti-
inflamatorio.
e Pontuagao total SNOT-22 = 20 apesar da
terapéutica farmacoldgica.

E importante referir que a rinossinusite
crénica € uma doenca crénica e que a CENS é
uma modalidade terapéutica que visa criar as
condi¢dOes anatomicas ideais para a atuagao
da corticoterapia tépica. Na rinossinusite
cronica difusa bilateral do tipo 2 a abordagem
cirdrgica pode variar, segundo a literatura,
de uma simples polipectomia (remocdo de

Figura 2
Indicagdo para cirurgia endoscdpica nasossinusal

polipos da cavidade nasal) até a abertura de
todos os seios paranasais (abordagem makxilar
e fronto-esfeno-etmoidectomia completa),
frequentemente denominada de “full-house
FESS". Outro tipo de abordagem cirdrgica
mais agressiva inclui a remoc¢do de toda a
mucosa sinusal (cirurgia reboot). A escolha do
tipo de abordagem cirdrgica esta dependente
da preferéncia do cirurgido, no entanto a
eficacia em termos de recidiva geralmente é
maior em procedimentos mais agressivos'©e ',
Apds a cirurgia, o tratamento tdpico continuo
€ obrigatdrio. Se a cirurgia em combinacao
com o tratamento farmacoldégico otimizado
falhar, deve ser considerada uma terapéutica
alternativa, nomeadamente a utilizacao de
agentes bioldgicos (anticorpos monoclonais).
Estao atualmente disponiveis em Portugal
trés farmacos bioldgicos com indicagao
para diferentes patologias com inflamacao
do tipo 2: anti-imunoglobulina E (IgE):
omalizumab; anti-IL-5/recetor da IL-5 (IL-5R):
mepolizuma; e anti-recetor da interleucina
4 (IL4R): dupilumab. O dupilumab teve em
2019 Autorizagao de Introducao no Mercado
(AIM), sustentado pelos estudos LIBERTY
NP SINUS-24 e -52, o omalizumab obteve
a sua AIM para a rinossinusite cronica com
polipose nao controlada em 2020, apoiada nos
estudos POLYP 1 e POLYP 2 e o mepolizumab
tem AIM desde janeiro de 2022, tendo como
base o estudo SYNAPSE. Foram também
realizados ensaios clinicos com o reslizumab

Indicagao para cirurgia endoscépica nasossinusal bilateral

Presenca de polipose nasal bilateral

= 8 semanas de corticoide tépico nasal e

- Curso curto de corticoide sistémico ou

- Curso curto de antibiodtico sistémico de

Score de Lund-Mackay 21
largo espectro ou

Pontuacao total SNOT-22 = 20
apesar da terapéutica
farmacolégica

- Curso prolongado de antibidtico sistémico

de baixa dose
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e o0 benralizumab, atualmente sem aprovacao
nesta indicacao.

Os trés agentes bioldgicos indicados no
tratamento da rinossinusite cronica com
polipose foram avaliados quanto a sua eficacia
e seguranca em doentes adultos:

e Omalizumab: anticorpo monoclonal anti-
IgE aprovado na Uniao Europeia e nos Estados
Unidos para o tratamento da asma alérgica
grave®. Dado os altos niveis de IgE total em
secrecdes nasais, polipos e soro de doentes
com rinossinusite crénica com polipose,
combinados com a sua relevancia em doentes
com asma alérgica, o omalizumab tem sido
avaliado como um potencial tratamento
no subgrupo de doentes com rinossinusite
crénica com polipose e asma comorbida.
Além disso, a eosinofilia é caracteristica em
mais de 80% dos doentes caucasianos com
rinossinusite crénica com polipose.

¢ Mepolizumab: anticorpo monoclonal humano
que previne a ligagao da IL-5 livre circulante
a subunidade a da IL-5R (IL-5Ra) expressa
na superficie dos eosindfilos®. A IL-5 € um
mediador chave na quimiotaxia, diferencia¢ao,
ativacdo e sobrevida de eosindfilos e ¢é
detetada em niveis elevados em pacientes
com rinossinusite créonica com polipose.

e Dupilumab: é um anticorpo monoclonal
humano que se liga a subunidade alfa do
recetor de IL-4 (IL-4Ra) inibindo a sinalizacao
de IL-4 e IL-13, duas citocinas associadas a
atividade das células T helper do tipo 2 (Th2),
gue desempenham um papel importante na
patogénese da polipose nasal?. Esse tipo de
terapéutica ja mostrou beneficio clinico em
doentes com asma e eczema atoépico.

Até 2019 os anticorpos monoclonais s6
podiam ser prescritos em doentes com asma
grave concomitante. Em 2019, um grupo
de investigadores do European Forum for
Research and Education in Allergy and
Airway Diseases (EUFOREA) elaborou critérios
para tratamento com biolégicos em doentes
com rinossinusite crénica com polipose,
com ou sem asma concomitante?? (fig. 3).
Em 2020, a direcdao da European Position
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
2020 fez algumas modificagcdes a esses
mesmos critérios' (fig. 4). Os bioldgicos estao
atualmente aprovados como uma terapéutica
complementaraoscorticosteroidesintranasais
no tratamento de adultos com rinossinusite
crénica com polipose nasossinusal, para quem
0s corticosteroides sistémicos e a cirurgia

Figura 3
Indicacdo para biolégicos, EUFOREA

Indicag¢des para biolégicos na rinossinusite crénica com polipose

Presenca de polipose nasal bilateral

Cirugia prévia

TRES dos seguintes critérios

- Evidéncia de inflamagao do tipo 2

Sem cirurgia prévia

QUATRO dos seguintes critérios

- Necessidade de corticoterapia sistémica (2 ou mais ciclos no ultimo ano)

- Diminuicdo na qualidade de vida
- Perda olfativa significativa
- Asma comoérbida
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Figura 4
Indicagao para biolégicos, EPOS 2020

Indicagdes para biolégicos na rinossinusite cronica com polipose

Presenca de polipose nasal bilateral em doentes submetidos a CENS

TRES dos seguintes critérios

- Evidéncia de inflamac&o do tipo 2 (eosinéfilos teciduais = 10/CGA, OU eosinofilia =2 250, OU IgE total = 100)
- Necessidade de corticoterapia sistémica ou contraindicagdo (2 ou mais ciclos no ultimo ano ou longo

prazo com baixa dose)
- Diminuicdo na qualidade de vida (SNOT-22 = 40)

- Perda olfativa significativa (Anosmia no teste de olfato)

- Asma comoérbida (uso regular de corticoide inalado)

*circunstancias excecionais excluidas (ex: sem condigdes operatdrias). CENS, cirurgia endoscopica nasossinusal

Figura 5
Rinossinusite créonica com polipose grave e nao controlada

Rinossinusite

ica com polipose

Grave

Polipose nasal bilateral com NPS = 4

Sintomas nasais persistentes
-LSS=2

-NCS =22

- SNOT-22 = 35

- VAS total sintomas 2 5

N3ao controlada

Persistente ou recorrente apesar de

- Um ciclo de corticoterapia sistémica (0,5-Img/Kg/dia
de prednidolona ou equivalente 2 5 dias) nos 2 anos
anteriores* efou

- CENS prévia (desde polipectomia até abordagens
mais extensas)*

* ou contraindicacdo médica/recusa do doente

LSS: Pontuacgado de perda de olfato (Loss of Smell Score); NCS Pontuagao de congestdo nasal (Nasal Congestion Score);NPS Pontuacgédo
endoscdpica dos pdlipos nasais (Nasal Polyp Scores); SNOT-22 Teste nasossinusal de 22 items (22 item Sino-Nasal Outcome Test);
VAS Escala analdgica visual (Visual Analogue Score); CENS Cirurgia endoscépica nasossinusal

(exceto se contraindicada) nao forneceram
controlo adequado da doenca. Em termos
clinicos, a rinossinusite cronica com polipose
nasossinusal severa é definida como doenca
bilateral com pelo menos 4 (hnum total de 8)
pontos na classificagcao clinica de Meltzer da
polipose nasal (NPS - Endoscopic Nasal Polyps
Score) e sintomas persistentes, incluindo
anosmia/ageusia, obstrucdo nasal, rinorreia
anterior e/ou posterior e dor/pressio facial, com

necessidade de outras opgdes terapéuticas
de forma a complementar o tratamento com
corticoterapia topica (corticoterapia sistémica
efou cirurgia). Apds faléncia terapéutica,
definimosrinossinusite crénica nao controlada
como uma doencga persistente ou recorrente
apesar de tratamento de longo prazo com
corticoterapia tdpica e pelo menos um curso
de corticoterapia sistémica nos Ultimos 2 anos
(ou que tenham contraindicacdo médica
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ou intolerancia a corticoterapia sistémica)
efou cirurgia nasossinusal prévia (exceto
se contraindicacdo clinica para a cirurgia)'.
Os agentes biolégicos estao indicados em
doentes com rinossinusite créonica com polipose
nasossinusal grave/severa e ndo controlada com
as terapéuticas convencionais (cirurgia e/ou
corticoterapia sistémica sempre em associagao
com o tratamento farmacoldgico inicial)'.

E importante estabelecer um algoritmo
terapéutico no controlo da rinossinusite crénica
com polipose, que tenha em consideracao o
tratamento farmacoldgico inicial, o tratamento
cirdrgico e o tratamento com agentes biolégicos
na doenga severa de dificil controlo.

Métodos

Revisao bibliografica dos dois principais
consensos internacionais sobre esta tematica:
European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps 2020" (EPOS) e European
Forum for Research and Education in Allergy
and Airway Diseases? (EUFOREA). Foi também
revisto o artigo "Protocolo clinico de avaliagao
de doentes com polipose nasal sob tratamento
com biolégicos em Portugal publicado em
Marco de 2023 na Revista Portuguesa de
Imunoalergologia®. Santos et al?® apresentam
uma proposta de avaliagdo dos doentes com
rinossinusite cronica com polipose que permite
a uniformizagao na avaliagdo clinica e eficacia
terapéutica nos doentes sob tratamento
bioldégico, a comparacao de resultados e a
realizacdo de estudos multicéntricos.

O nosso protocolo inclui a avaliagcao de dados
demograficos e clinicos, utilizagdo de escalas
de avaliacao e normas de aplicagao, critérios

de admissao para tratamento com bioldgicos,
avaliagbes durante o seguimento e critérios
de eficacia e de suspensao do biolégico. Nesta
proposta, apresentada na se¢ao de resultados,
adotamos as mesmas escalas preconizadas no
EUFOREA? e no artigo supracitado, de Santos
et al?, que permitem a avaliagao e seguimento
dos doentes com rinossinusite com polipose sob
tratamento com bioldgicos (tabela 1).

Tabela 1
Pontuacgao de congestao nasal (NCS)

Em relagdo a dltima semana, como define
a gravidade de: (faca um circulo a volta do nimero
correspondente da escala)

NCS - Congestao nasal (nariz entupido)

0 - Sem congestao nasal

1- Ligeira congestao nasal

2 - Moderada congestao nasal
3 - Grave (nariz muito entupido)

Resultados

Protocolo clinico

Dados demograficos e clinicos

Informacgao clinica: idade; género; avaliagcdo da
presenca de asma/atopia/hipersensibilidade
a AINEs; tabagismo; niumero e tipo de cirurgias
nasossinusais prévias; numero de ciclos de
corticoide sistémico nos dois anos anteriores;
escalas de avaliagaodagravidadedarinossinusite
e da polipose nasal; avaliacao do score de Lund-
Mackay; quantificacdo de eosinéfilos no sangue
periférico; quantificacao de eosindfilos a nivel
tecidual em doentes submetidos a previamente
a CENS; doseamento da IgE total.

Figura é
Pontuacao endoscopica dos pdlipos nasais

Estadio localizagao

0 - Auséncia de pdlipos

1- Pequenos polipos ho meato médio/edema

2 - Blogueio do meato médio

3 - Polipos estendem-se além do meato médio sem
gerar obstrucao nasal completa

4 - Polipose nasal macica
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Figura 7
Pontuagado de perda de olfacto (LSS) e UPSIT

Em relacdo a ultima semana, como define

a gravidade de: (faga um circulo a volta do numero
correspondente da escala)

LSS - Perda de olfato (sentido do cheiro)

0 - Sem perda de olfato

1- Ligeira perda de olfato

2 - Moderada perda de olfato
3 - Grave (sem olfato)

The Smell Identification Test ™ Revised

READ THESE INSTRUCTIONS CAREFULLY BEFORE BEGINNING
1. Fillin the information on the back of EACH booklet with the enclosed pencil. PRINT CLEARLY.

2 Beginning with page 1 of this booklet (Booklet 1) use the enclosad pencil to scratch the brown label from
O left to right several times (see picture). This will release an odor. Do not over-scrape the label.
3. Sniff the scraped label and completely fill in the circle corresponding to your smell experience
inthe column on the right. Erase mistakes completely. If the ador you smell is not represented, mark the answer
closest to your experience. If no smell is present, guess and mark ane answer. YOU MUST MARK AN ANSWER FOR
@  EACH QUESTION (EVEN IF YOU SMELL NOTHING) TO MAKE THE TEST VALID.

4. After answering all 10 questions in this booklet, complete the other three booklets in order (i.e., from 2 to -'1]

5. Place the four completed books and your pencil in the envelope and return them to the test admi lease
be sure all 40 questions are answered and the information is filled out an the back of each booklet. Thank ;uu

Booklet 1 of 4

The Brief Smell Identification Test™-Version A

READ THESE INSTRUCTIONS CAREFULLY BEFORE BEGINNING
1. Fill in the information on the back of EACH booklet with the enclosed pencil. PRINT CLEARLY, /

3. Snift the scraped label and completely fill in the circle corresponding to your smell experience

in the column on the right. Erase mistakes completely. If the odor you smell is not represented, mark the answer
closest to your expenience. If no smell is present, guess and mark one answer. YOU MUST MARK AN ANSWER FOR
EACH QUESTION (EVEN IF YOU SMELL NOTHING) TO MAXE THE TEST VALID.

2. Beginning with tem 1, use the enclosed pencil to scratch the brown
abel from left 10 right severa times (see picture). This will elease an odor.

SENSONICS
INTERNATIONAL
4 Pace he completed book and your penc in the envelope and return them o the test administrator

Please be sure all the questions are answered and the information is filled out on the back of each booklet.
Thank you.

Escalas de avaliacdo

1. Pontuagdo endoscdpica dos podlipos nasais
(NPS - Endoscopic Nasal Polyps Score)
Pontuacdo entre O e 4 para cada lado, de
acordo com o tamanho dos pdlipos avaliado
através da endoscopia nasal (fig. 6), resultando
numa pontuagcdo maxima de 8 pontos?.
Um NPS 25 (e 2 para cada um dos lados) foi
utilizado como critério de inclusao em todos
0s ensaios clinicos de biolégicos?+?7,

2. Pontuacao de perda de olfacto (LSS - Loss
of Smell Score)

Avaliagao da perda de olfato em 4 categorias: O
- sem perda de olfato/normosmia, 1- hiposmia
ligeira, 2 - hiposmia moderada, 3 - perda de
olfato grave/anosmia”. Nos ensaios clinicos
e em alguns centros especializados esta
avaliacdo é feita com recurso a aplicacdes/
registo informatizado. Sendo esta abordagem

de dificil exequibilidade na pratica clinica
propbe-se aplicar esta escala questionando
a média da gravidade da perda de olfato na
Ultima semana, tal como realizado na fase de
screening de um dos ensaios clinicos? (fig.7).
Existem também testes psicofisicos para
avaliacao do olfato, tal como o teste de olfato
de 40 items?® (UPSIT - The 40-item University
of Pennsylvania Smell Identification Test, fig.
7). No entanto, visto que nao estao disponiveis
em todos os centros, consideramos que
devem ser incluidos apenas como informacao
complementar.

3. Pontuacao de congestdo nasal (NCS - Na-
sal Congestion Score)

Avaliacao diaria da congestdao nasal em 4
categorias®: O - sem congestdao nasal, 1 -
congestao nasal ligeira, 2 - congestao nasal
moderada, 3 - congestdo nasal grave. A
semelhanca do LSS propde-se aplicar esta
escala questionando a média da congestado
nasal na dltima semana? (tab. 1).

4. Teste nasossinusal de 22 items (SNOT-22 -
22-item Sinonasal Outcome Test)
Instrumento de medicdo da qualidade de
vida especifica para a rinossinusite cronica,
preenchido pelo doente relativamente as 2
semanasanteriorese que avaliaa gravidadede
sintomas e de problemas sociais e emocionais
relacionados com a patologia. O resultado
varia entre O (sem interferéncia) e 110 (maxima
interferéncia com a qualidade de vida) e a
diferengca minima clinicamente significativa
(MCID - minimal clinical important difference)
é de 8,9 pontos®. O questionario validado em
portugués de Portugal® é apresentado na
tabela 2.

5. Escala analdgica visual do total de sintomas
(total symptoms VAS - Visual Analogue Scale)
Esta escala avalia a percecao do doente
relativamente a gravidade dototalde sintomas
da rinossinusite no dltimo més, através do
desenho de uma linha vertical numa escala
de 10 cm* (0 - minimo até 10 - maximo, tab. 3).
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Tabela 2
Teste nasossinusal de 22 items (SNOT-22)

SNOT-22 - Abaixo, encontrard uma lista de sintomas e problemas sociais/femocionais que afetam os doentes
com rinossinusite. Por favor, responda as seguintes questdes sobre os seus sintomas. Avalie como foram os seus
problemas nas ultimas duas semanas.

Obrigado pela sua participacao. Caso tenha alguma duvida no preenchimento do questionario solicite auxilio.

Considerando a gravidade Nenhum | Problema | Problema | Problema | Problema Pior
dos problemas, classifique problema muito leve moderado grave problema
a intensidade dos sintomas leve possivel

fazendo um circulo a volta
do nimero correspondente

da escala

1. Necessidade de "assoar” 0 1 2 3 4 5
o nariz

2. Espirros 0 1 2 3 4 5
3."Pingo’ no nariz 0 1 2 3 4 5
4. Tosse 0] 1 2 3 4 5
5. Escorréncia do nariz para 0 1 2 3 4 5
a garganta

6. Escorréncia espessa pelo 0] 1 2 3 4 5
nariz

7. Sensacao de ouvido “cheio” 0 1 2 3 4 5
ou “tapado”

8. Tontura ou vertigem 0] 1 2 3 4 5
9. Dor nos ouvidos 0 1 2 3 4 5
10. Dor ou sensacao de pressao ¢} 1 2 3 4 5
no rosto

11. Dificuldade em adormecer 0 1 2 3 4 5
12. Acorda a meio da noite 0 1 2 3 4 5
13. Falta de uma boa noite 0 1 2 3 4 5
de sono

14. Acorda cansado(a) 0 1 2 3 4 5
15. Fadiga ou cansago durante 0 1 2 3 4 5
odia

16. Diminuic¢ao da produtividade 0 1 2 3 4 5
nas atividades do dia-a-dia

17. Diminuicao da capacidade 0 1 2 3 4 5
para realizar as atividades

do dia-a-dia

18. Frustrado(a), agitado(a), 0 1 2 3 4 5
irritado(a)

19. Tristeza 0 1 2 3 4 5
20. Sensacao de Vergonha 0 1 2 3 4 5
21. Dificuldade para sentir 0 1 2 3 4 5
“cheiros” ou “gostos”

22. Nariz entupido 0 1 2 3 4 5

Pontuacao total (somatério):
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Tabela 3
Escala analdgica visual do total de sintomas
(total symptoms VAS)

Escala analégica visual do total de sintomas
Desenhe uma linha vertical no ponto que melhor
corresponde a quao incomodativos foram os
sintomas no ultimo més

Nada Mais do que eu
incomodativos posso imaginar

Critérios de admissao para o tratamento com
biolégicos (adaptado de EPOS1 e EUFOREA?)
e |dade igual ou superior a 18 anos.
e Rinossinusite  crénica com  polipose
nasossinusal  bilateral em  doente ja
previamentesubmetidoacirurgiaendoscoépica
nasossinusal ou com contraindicagaocirdrgica
e pelo menos 3 dos seguintes critérios:
1. Evidéncia de inflamagao do tipo 2: eosinofi-
lia tecidual = 10 eosindfilos/campo de grande
ampliacao ou eosinofilia periférica = 250 ou
IgE total 2100
= Avaliar eosinofilia periférica e/ou IgE total se
for considerada terapéutica com biolégicos
= Em doentes que sejam submetidos a CENS
e que haja suspeita de inflamagao do tipo 2,
avaliar a eosinofilia tecidual (informacao do
endodtipo da doenca permanece em caso de
necessidade de terapéutica com bioldgicos)
2. Necessidade de corticoterapia sistémica (=
2 cursos/ano ou durante mais de 3 meses) ou
contraindicagao a corticoterapia sistémica
3. Compromisso significativo da qualidade de
vida (questionario SNOT-22 = 40 pontos)
4. Anosmia na avaliagao do olfato (LSS)

Consultas ORL apés inicio de tratamento
com Dupilumab

1.2 CONSULTA
4 semanas: avaliacao de efeitos secundarios

|

2.2 CONSULTA
24 semanas: 1° avaliagdo de resposta terapéutica

|

32 CONSULTA
12 meses: 2° avaliagdo de resposta terapéutica

5. Diagndstico de asma (asma com necessida-
de de corticoterapia inalatdria regular)

Proposta de monitorizacdo da eficacia/
seguranca e critérios de eficacia e suspensao
do tratamento com biolégicos

Avaliacao de efeitos secundarios: 1. consulta
- Avaliagdo as 4 semanas -

As reagbes adversas mais frequentes no
tratamento com dupilumab (Unico com
indicacao terapéutica financiada em Portugal
de momento) sao: no local de injecao
(eritema, edema, prurido e dor), conjuntivite,
conjuntivite alérgica, artralgia, herpes oral, e
eosinofilia. Foram notificados casos raros de
reacdes de doenca do soro, reacdes do tipo
doenca do soro, reacdo anafilatica e queratite
ulcerosa.

Motivos de suspensdo imediata:

1. Reacdo de hipersensibilidade sistémica
(imediata ouretardada):asreacoesanafilaticas
eoangioedemaocorrementrealguns minutos
até sete dias apds a injecao do dupilumab®*
A primeira toma deve ser observada pelo
médico Otorrinolaringologista.

2. Infegdes helminticas: se osdoentes contrairem
a infecao enquanto estao a receber tratamento
com dupilumab e ndo responderem ao
tratamento anti-helmintico, o tratamento
com dupilumab deve ser descontinuado até
resolucdo da infecao®.

Avaliacao da resposta ao tratamento:

2.2 consulta(adaptadode EPOS1e EUFOREA?)
- Avaliacdo de resposta as 24 semanas -

A Consulta de avaliagdo de resposta
terapéutica serd feita as 24 semanas, segundo
a revisdo do consenso do EPOSI/EUFOREA?
no entanto consideramos U4til, quer em
termos clinicos quer de aprofundamento do
conhecimento, que possam ser realizadas
consultas de avaliagao de eficacia terapéutica
antes.

Necessaria melhoria em pelo menos 1 dos
seguintes critérios:

* Reducao do tamanho dos pélipos
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Tabela 4
Lista de reacdes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacio adversa
MedDRA q ¢

Infecdes e infestacdes Frequentes Conjuntivite*
Herpes oral*
Doencas do sangue e do sistema linfatico Frequentes Eosinofilia

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes

Angioedema*

Raros Reacao anafilatica
Reacao da doenga do soro
Reacao do tipo doenca do soro
Afecdes Oculares Frequentes Conjuntivite alérgica*

Pouco frequentes

Raros

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes

Queratite™*
Blefarite*
Prurido ocular*
Olho seco*

Queratite ulcerativa*®

Erupgao cutanea facial*

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos Frequentes Artralgia*
conjuntivos
Perturbacgdes gerais e alteragdes no local Frequentes Reacdes no local de injegdo

de administracao

(incluindo eritema, edema. Prurido,
dor e inchacgo)

Muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10 000, < 1/1000);
muito raras (< 1/10 000). Dentro de cada grupo de frequéncias, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem

decrescente de gravidade.

* Em pelo menos 1 grau na endoscopia nasal
(uma fossa nasal) ou 2 pontos (fossa nasal
direita + esquerda): NPS - Endoscopic Nasal
Polyps Score

* Pontuagao da Congestao Nasal
* Redugao = 0,5

* Melhoria da qualidade de vida
* Reducao=9pontosno SNOT-22 ou Reducao

da EAV=2cm

* Melhoria do olfato
* Deixar de ter anosmia

Avaliacdao da resposta ao tratamento: 3.
consulta (adaptado de EPOS' e EUFOREA?)
- Avaliacdo de resposta aos 12 meses -
Nesta fase do tratamento, é necessario que
todos os seguintes critérios sejam cumpridos:
1. Reducado do tamanho dos pdlipos

* NPS - Endoscopic Nasal Polyps Score < 4

(no total, considerando ambas as fossas

nasais) na endoscopia nasal
2. Melhoria da qualidade de vida
* Pontuacao total do SNOT-22 < 30 ou EAV <
5 cm do total de sintomas
3. Pontuacgao da Congestao Nasal
* Inferiora 2
4.Sem necessidade de corticoterapia sistémica
ou de CENS

Discussdo

A rinossinusite crénica com polipose nasal
é uma patologia inflamatdria crénica com
perfil de inflamacao predominantemente do
tipo 21. Continua a ser um tema de extrema
importancia na Otorrinolaringologia devido a
sua elevada prevaléncia e ao impacto que tem
na qualidade de vida dos nossos doentesl. A
sua terapéutica pode ser divida em médica
efou cirdrgica. Os agentes bioldgicos tém
emergido como uma arma terapéutica
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Figura 8
Avaliagao da resposta as 24 semanas

STOP Biolégico

Nao cumpre nenhum critério

Cumpre 2 1 critério e melhoria sintomatica
aceitavel para o doente

Cumpre 2 1 critério e melhoria sintomatica
nao aceitavel para o doente

Figura 9
Avaliacao da resposta aos 12 meses

11

Mudar para outro agente bioldgico ou considerar CENS

Mantém Biolégico

Mantém Biolégico + Corticoide
sistémico/CENS

Cumpre todos os critérios

Nao cumpre todos os critérios

médica importante no controlo da doencga e
de comorbilidades com fundo inflamatdrio
do tipo 225. Com base nestes pressupostos
foi constituido um grupo de trabalho no
Hospital Pedro Hispano que incluiu Médicos
EspecialistaseInternosde Otorrinolaringologia
e uma consulta de Asma e Rinossinusite
graves com participacao da Imunoalergologia,
Pneumologia e Medicina Interna onde sao
discutidos doentes com eventual indicacao
paratratamentocom biolégicose manutencao
ou suspensao do mesmo. No protocolo
proposto, na colheita de dados e avaliacao da
elegibilidade sdo aplicadas escalas validadas
a nivel nacional e internacional. A avaliagao
endoscépica dos pdlipos nasais € uma das
etapas fundamentais do protocolo, estando o
tratamento com agentes bioldgicos indicado
em doentes com polipose grave/severa (NPS -
Endoscopic Nasal Polyps Score = 4). No nosso
protocolo optamos pela “NPS - Endoscopic
Nasal Polyps Score”, uma vez que foi a escala
utilizada na elaboracdao dos critérios para
tratamento com biolégicos em doentes com

—
—

Mantém Bioldégico

Mantém Biolégico + CENS
ou
Muda de Biolégico

rinossinusite crénica com polipose pelo grupo
de investigadores do EUFOREA?. Esta escala
tem como principal limitagao o facto de nao
avaliar pdlipos que surjam na fenda etmoidal,
ndo permitindo a comparacao de resultados
com ensaios que utilizem uma escala diferente
(escala de Lildholdt por exemplo). De forma
a homogeneizar a avaliagdo e quantificacao
da polipose nasal em ensaios clinicos, um
artigo recente® sugere a soma dos graus de
diferentes escalas, o que permitiria colmatar
as limitacdes anatdmicas de cada uma.

Um ponto nao mencionado no protocolo
clinico prende-se com a orientacdo de
comorbilidades. Uma vez que a rinossinusite
cronica com polipose é muita das vezes
acompanhada de patologias com fundo
inflamatério do tipo 2 (asma alérgica,
urticaria..), estes doentes apresentam um
beneficio evidente na avaliacdo em consulta
de grupo multidisciplinar, onde sao discutidas
a orientagcao diagndstica e terapéutica dos
casos de maior complexidade. Este aspeto
€ de particular relevancia em doentes com
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rinossinusite cronica com polipose e asma
alérgica comoérbida; por exemplo, doentes
com rinossinusite crénica com polipose sem
asma comorbida que nao respondam ao
dupilumab, nao tém indicagdao terapéutica
financiada (de momento) para omalizumab.
Porém, se apresentaremn asma grave
persistente comaorbida, ja podem ter.

O desenvolvimento de protocolos clinicos
€ essencial. Nos doentes com rinossinusite
créonica com polipose sob tratamento com
agentes biolégicos vai permitir comparar
resultados entre os diferentes bioldgicos e
entre diferentes centros hospitalares.

Concluséo

A rinossinusite crénica com polipose é uma
doenca complexa que estd associada a um
encargo financeiro significativo para os
cuidados de saude. A medida que adquirimos
um melhor entendimento dos marcadores
inflamatoérios envolvidos na doenca e dos
varios fenoétipos e enddtipos da rinossinusite
crénica, os biolégicos surgem como novas
opcdes terapéuticas no tratamento da
rinossinusite cronica com polipose grave e mal
controlada. O desenvolvimento de protocolos
clinicos na utilizagcdao destes farmacos vai
permitir uniformizar a colheita de dados,
0 seguimento e a avaliacao deste tipo de
doentes e a comparacao de resultados. Os
biolégicos terao um potencial terapéutico
crescente nesta patologia, sendo importante
monitorizar os seus beneficios terapéuticos.
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