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Autores

Introdução: A rinossinusite crónica com polipose nasal 
é uma patologia comum em Otorrinolaringologia, 
sendo as opções terapêuticas, de uma forma 
simplificada, médicas e/ou cirúrgicas. As opções 
terapêuticas médicas, além da corticoterapia 
tópica e oral, englobam a utilização de agentes 
biológicos. Foi recentemente aprovada a 
Autorização de Introdução no Mercado Português 
de três agentes biológicos para o tratamento 
da rinossinusite crónica com polipose nasal, 
estando indicados em doentes graves e não 
controlados com corticoterapia tópica nasal, para 
quem a cirurgia (excepto se contraindicada) e/ou 
corticoterapia sistémica não forneceu controlo 
adequado da doença. 
Objetivos: Propor um protocolo avaliação clínica 
em doentes que se encontram sob tratamento 
com biológicos. 
Métodos: Revisão da literatura médica pertinente, 
nomeadamente dos dois principais grupos   de 
trabalho internacionais sobre este tema: European 
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 
2020 (EPOS) 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 
demográficos e clínicos, uma segunda fase com 
avaliação de elegibilidade para biológicos com 
base em critérios de admissão bem definidos 
e uma terceira fase com uma proposta de 
seguimento e aplicação de critérios de eficácia e 
de suspensão da terapêutica. 
Conclusão: Este protocolo clínico apresenta uma 
proposta de colheita de dados padronizados 
a utilizar na prática clínica, que permita uma 
colheita uniforme para a realização de estudos 
multicêntricos prospetivos e/ou retrospetivos, 
além de uma proposta de seguimento e avaliação 
da eficácia/insucesso do tratamento com agentes 
biológicos, em doentes com rinossinusite crónica 
com polipose. 
Palavras-chave: Rinossinusite crónica com 
polipose, Agentes Biológicos, Protocolo Clínico

Resumo



Revista Portuguesa de Otorrinolaringologia - Cirurgia de Cabeça e Pescoço158

Introdução 
Definição
A rinossinusite crónica é uma síndrome 
caracterizada por inflamação nasossinusal 
sintomática persistente durante mais de 12 
semanas. Nos adultos, clinicamente é definida 
pela presença de dois ou mais dos seguintes 
sintomas: 
• Obstrução nasal e/ou rinorreia anterior /
posterior (sendo pelo menos um destes dois 
sintomas obrigatório) e
• Dor/pressão facial e/ou hiposmia/anosmia.

Esta definição é ampla e não específica 
a etiologia, patogénese e história natural. 
Num pequeno subconjunto de doentes 
esta síndrome ocorre em associação com 
outros distúrbios sistémicos ou processos 
locais (rinossinusite secundária). Na grande 
maioria dos casos a etiologia é desconhecida 
(rinossinusite primária), embora vários fatores 
ambientais e genéticos/epigenéticos tenham 
sido associados. Acredita-se que a variação 
genética e epigenética da resposta imunológica 
desempenha um papel fundamental1. 
Relativamente a fatores etiológicos 
ambientais, grande parte, permanecem 
desconhecidos, porém o tabaco, fungos, vírus, 
bactérias, poluição e alergenos parecem estar 

implicados. O agente microbiológico mais 
comumente associado é o Staphylococcus 
aureus, porém alguns estudos também 
implicam a disbiose da comunidade microbiana 
nasal como fator etiológico2-9.
Os fatores ambientais e individuais interagem 
entre si, desencadeando uma ou mais vias de 
inflamação crónica (endótipos) que levam à 
apresentação clínica (fenótipo).

Fisiopatologia
A mucosa nasossinusal serve como uma 
barreira, que limita e regula a interação entre 
fatores ambientais e o sistema imunológico10.
Em pessoas saudáveis, quando esta é 
transposta, gera-se uma resposta imunológica 
autolimitada e específica (celular e humoral), 
direcionada aos agentes patogénicos. A 
resposta imunológica do tipo 1 tem como alvo 
vírus, a tipo 2 parasitas e a tipo 3 bactérias e 
fungos extracelulares. No caso da rinossinusite 
crónica, esta invasão da mucosa resulta numa 
resposta inflamatória crónica que utiliza as vias 
inflamatórias do tipo 1, 2 ou 3 isoladamente 
ou em associação. Tal como referido 
anteriormente, não há evidência de um 
agente microbiológico dominante específico 
e a resposta imunológica é habitualmente 
policlonal, contra antigénios derivados de 

Figura 1
Classificação da rinossinusite crónica primária segundo o painel de peritos EPOS 2020
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múltiplos organismos, incluindo a microbiota 
nasal11,12. Em alguns casos os antigénios do 
organismo são também alvo da resposta 
imunológica, porém este acontecimento 
é visto como um fenómeno secundário à 
inflamação crónica13. 
Na resposta imunológica 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 
imunológica do tipo 2 são a IL-4, IL-5 e IL-13. São 
importantes na imunidade contra parasitas 
e regulam a regeneração tecidual após 
lesão; promovem uma resposta inflamatória 
mediada por IgE. A resposta imunológica do 
tipo 2, anteriormente chamada de inflamação 
do tipo T helper do tipo 2, é orquestrada por 
mediadores inflamatórios produzidos por 
linfócitos Th2, como as citocinas IL-4, IL-5, 
IL-9 e IL-13. Nesta resposta imunológica o 
eosinófilo é o principal ator a nível celular. 
Também é evidente uma elevação da IgE 
local, a nível tecidular, e a nível sérico. Com a 
posterior identificação de outras células não 
Th2 capazes de produzir o mesmo perfil de 
citocinas (como as células linfoides inatas do 
tipo 2), a inflamação passou a ser denominada 
como do tipo 2/resposta imunológica do 
tipo 2. A IL-5 é uma citocina importante na 
diferenciação e maturação dos eosinófilos a 
nível medular. Leva também à sua ativação e 
aumenta a sua sobrevivência a nível tecidular, 
reduzindo o grau de apoptose. A IL-4 leva à 
diferenciação de linfócitos T em Th2, induz a 
produção de IgE por parte dos linfócitos B, tem 
um papel na quimiotaxia para eosinófilos e 
leva ao recrutamento e ativação de mastócitos 
e basófilos. A IL-13 é quimiotáxica para 
eosinófilos, induz os linfócitos B a produzirem 
IgE e ativa mastócitos e basófilos. Além disso, 
promove a secreção de muco, hiperplasia de 
células caliciformes e produção de colágenio. 
A IL-33 é também um mediador da inflamação 
do tipo 2. Liga-se a um recetor de superfície 
dos linfócitos Th2, células linfoides inatas, 
basófilos, eosinófilos, mastócitos e células 

dendríticas, ativando a inflamação nas vias 
respiratórias. A exposição direta a nível da 
mucosa das vias aéreas ao Staphylococcus 
aureus parece aumentar a expressão de IL-33, 
que promove a produção de citocinas como a 
IL-5 e IL-13, que por sua vez desempenham um 
papel fundamental no início e/ou manutenção 
da inflamação do tipo 2 na rinossinusite 
crónica com polipose14. A rinossinusite crónica 
com resposta imunológica do tipo 2 é mais 
comumente associada à asma e à resistência 
ao tratamento com corticoterapia tópica. 
Pode também estar associada à doença 
respiratória exacerbada por anti-inflamatórios 
não esteroides. A inflamação tecidual é 
frequentemente associada a padrões de 
remodelação (fibrose), polipose e deposição 
de fibrina. Outras comorbilidades comumente 
presentes em doentes com rinossinusite 
crónica com polipose incluem, além da asma, 
o eczema atópico, urticária, prurigo nodular e 
a esofagite eosinofílica.  
É consensual que na rinossinusite crónica, 
a invasão da mucosa ativa as respostas 
imunológicas do tipo 1, 2 e 3; no entanto, 
contrariamente a uma resposta específica 
e direcionada monoclonal (fisiológica), 
na rinossinusite crónica esta resposta é 
policlonal11,12.

Tratamento
Nos casos de rinossinusite crónica difusa 
bilateral, independentemente de terem ou não 
endótipo do tipo 2, os corticosteroides tópicos 
e as lavagens nasais com solução salina são 
a base do tratamento1. Além do tratamento 
farmacológico, deve evitar-se a exposição 
a fatores que promovam a agudização da 
doença (tabaco, poluição...). As recomendações 
internacionais diferem muito relativamente 
à inclusão de antibióticos e corticosteroides 
orais na terapêutica farmacológica inicial. 
Em casos em que o tratamento farmacológico 
inicial é insuficiente, está indicada uma 
investigação adicional com tomografia 
computadorizada dos seios perinasais e 
avaliação do endótipo (“tipo 2” ou “não tipo 2”). 
Doentes com endótipo do tipo 2 (eosinofilia 
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tecidual ≥ 10 eosinófilos/campo de grande 
ampliação ou eosinofilia periférica ≥ 250 ou 
IgE total ≥ 100) tendem a ser mais resistentes à 
terapêutica farmacológica e apresentam uma 
taxa de recorrência pós cirúrgica mais alta1.
Existe muito controvérsia relativamente ao 
momento mais apropriado para cirurgia na 
rinossinusite crónica. Num estudo recente15, 
realizado em adultos com rinossinusite crónica 
sem complicações, conclui-se que a cirurgia 
endoscópica nasossinusal (CENS) deve ser 
equacionada em doentes com rinossinusite 
crónica com:
• Score de Lund-Mackay ≥ 1 e 
• Pelo menos oito semanas de tratamento 
com corticoide tópico nasal e

o Curso curto de corticoide sistémico ou
o Curso curto de antibiótico sistémico de 
largo espectro guiado por cultura ou 

o Curso prolongado de antibiótico 
sistémico de baixa dose com efeito anti-
inflamatório.

• Pontuação total SNOT-22 ≥ 20 apesar da 
terapêutica farmacológica.

É importante referir que a rinossinusite 
crónica é uma doença crónica e que a CENS é 
uma modalidade terapêutica que visa criar as 
condições anatómicas ideais para a atuação 
da corticoterapia tópica. Na rinossinusite 
crónica difusa bilateral do tipo 2 a abordagem 
cirúrgica pode variar, segundo a literatura, 
de uma simples polipectomia (remoção de 

pólipos da cavidade nasal) até à abertura de 
todos os seios paranasais (abordagem maxilar 
e fronto-esfeno-etmoidectomia completa), 
frequentemente denominada de “full-house 
FESS”. Outro tipo de abordagem cirúrgica 
mais agressiva inclui a remoção de toda a 
mucosa sinusal (cirurgia reboot). A escolha do 
tipo de abordagem cirúrgica está dependente 
da preferência do cirurgião, no entanto a 
eficácia em termos de recidiva geralmente é 
maior em procedimentos mais agressivos16-18. 
Após a cirurgia, o tratamento tópico contínuo 
é obrigatório. Se a cirurgia em combinação 
com o tratamento farmacológico otimizado 
falhar, deve ser considerada uma terapêutica 
alternativa, nomeadamente a utilização de 
agentes biológicos (anticorpos monoclonais). 
Estão atualmente disponíveis em Portugal 
três fármacos biológicos com indicação 
para diferentes patologias com inflamação 
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 Autorização de Introdução no Mercado 
(AIM), sustentado pelos estudos LIBERTY 
NP SINUS-24 e -52, o omalizumab obteve 
a sua AIM para a rinossinusite crónica com 
polipose não 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 clínicos com o reslizumab 

Figura 2
Indicação para cirurgia endoscópica nasossinusal
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e o benralizumab, atualmente sem aprovação 
nesta indicação. 
Os três agentes biológicos indicados no 
tratamento da rinossinusite crónica com 
polipose foram avaliados quanto à sua eficácia 
e segurança em doentes adultos:
• Omalizumab: anticorpo monoclonal anti-
IgE aprovado na União Europeia e nos Estados 
Unidos para o tratamento da asma alérgica 
grave19. Dado os altos níveis de IgE total em 
secreções nasais, pólipos e soro de doentes 
com rinossinusite crónica com polipose, 
combinados com a sua relevância em doentes 
com asma alérgica, o omalizumab tem sido 
avaliado como um potencial tratamento 
no subgrupo de doentes com rinossinusite 
crónica com polipose e asma comórbida. 
Além disso, a eosinofilia é característica em 
mais de 80% dos doentes caucasianos com 
rinossinusite crónica com polipose. 
• Mepolizumab: anticorpo monoclonal humano 
que previne a ligação da IL-5 livre circulante 
à subunidade a da IL-5R (IL-5Ra) expressa 
na superfície dos eosinófilos20. A IL-5 é um 
mediador chave na quimiotaxia, diferenciação, 
ativação e sobrevida de eosinófilos e é 
detetada em níveis elevados em pacientes 
com rinossinusite crónica com polipose. 

• Dupilumab:  é um anticorpo monoclonal 
humano que se liga à subunidade alfa do 
recetor de IL-4 (IL-4Rα) inibindo a sinalização 
de IL-4 e IL-13, duas citocinas associadas à 
atividade das células T helper do tipo 2 (Th2), 
que desempenham um papel importante na 
patogénese da polipose nasal21. Esse tipo de 
terapêutica já mostrou benefício clínico em 
doentes com asma e eczema atópico.

Até 2019 os anticorpos monoclonais só 
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 biológicos em doentes 
com rinossinusite crónica com polipose, 
com ou sem asma concomitante22 (fig. 3). 
Em 2020, a direção da European Position 
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 
2020 fez algumas modificações a esses 
mesmos critérios1 (fig. 4).  Os biológicos estão 
atualmente aprovados como uma terapêutica 
complementar aos corticosteroides intranasais 
no tratamento de adultos com rinossinusite 
crónica com polipose nasossinusal, para quem 
os corticosteroides sistémicos e a cirurgia 

Figura 3
Indicação para biológicos, EUFOREA
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(exceto se contraindicada) não forneceram 
controlo adequado da doença. Em termos 
clínicos, a rinossinusite crónica com polipose 
nasossinusal severa é definida como doença 
bilateral com pelo menos 4 (num total de 8) 
pontos na classificação clínica de Meltzer da 
polipose nasal (NPS - Endoscopic Nasal Polyps 
Score) e sintomas persistentes, incluindo 
anosmia/ageusia, obstrução nasal, rinorreia 
anterior e/ou posterior e dor/pressão facial, com 

necessidade de outras opções terapêuticas 
de forma a complementar o tratamento com 
corticoterapia tópica (corticoterapia sistémica 
e/ou cirurgia)1. Após falência terapêutica, 
definimos rinossinusite crónica não controlada 
como uma doença persistente ou recorrente 
apesar de tratamento de longo prazo com 
corticoterapia tópica e pelo menos um curso 
de corticoterapia sistémica nos últimos 2 anos 
(ou que tenham contraindicação médica 

Figura 4
Indicação para biológicos, EPOS 2020

Figura 5
Rinossinusite crónica com polipose grave e não controlada

*circunstâncias excecionais excluídas (ex: sem condições operatórias). CENS, cirurgia endoscópica nasossinusal

LSS: Pontuação de perda de olfato (Loss of Smell Score); NCS Pontuação de congestão nasal (Nasal Congestion Score);NPS Pontuação
endoscópica dos pólipos nasais (Nasal Polyp Scores); SNOT-22 Teste nasossinusal de 22 items (22 item Sino-Nasal Outcome Test);
VAS Escala analógica visual (Visual Analogue Score); CENS Cirurgia endoscópica nasossinusal
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ou intolerância a corticoterapia sistémica) 
e/ou cirurgia nasossinusal prévia (exceto 
se contraindicação clínica para a cirurgia)1. 
Os agentes biológicos estão indicados em 
doentes com rinossinusite crónica com polipose 
nasossinusal grave/severa e não controlada com 
as terapêuticas convencionais (cirurgia e/ou 
corticoterapia sistémica sempre em associação 
com o tratamento farmacológico inicial)1. 
É importante estabelecer um algoritmo 
terapêutico no controlo da rinossinusite crónica 
com polipose, que tenha em consideração o 
tratamento farmacológico inicial, o tratamento 
cirúrgico e o tratamento com agentes biológicos 
na doença severa de difícil controlo. 

Métodos
Revisão bibliográfica dos dois principais 
consensos internacionais sobre esta temática: 
European Position Paper on Rhinosinusitis 
and Nasal Polyps 20201 (EPOS) e European 
Forum for Research and Education in Allergy 
and Airway Diseases2 (EUFOREA). Foi também 
revisto o artigo "Protocolo clínico de avaliação 
de doentes com polipose nasal sob tratamento 
com biológicos em Portugal publicado em 
Março de 2023 na Revista Portuguesa de 
Imunoalergologia26. Santos et al.26 apresentam 
uma proposta de avaliação dos doentes com 
rinossinusite crónica com polipose que permite 
a uniformização na avaliação clínica e eficácia 
terapêutica nos doentes sob tratamento 
biológico, a comparação de resultados e a 
realização de estudos multicêntricos.
O nosso protocolo inclui a avaliação de dados 
demográficos e clínicos, utilização de escalas 
de avaliação e normas de aplicação, critérios 

de admissão para tratamento com biológicos, 
avaliações durante o seguimento e critérios 
de eficácia e de suspensão do biológico. Nesta 
proposta, apresentada na seção de resultados, 
adotamos as mesmas escalas preconizadas no 
EUFOREA2 e no artigo supracitado, de Santos 
et al.26, que permitem a avaliação e seguimento 
dos doentes com rinossinusite com polipose sob 
tratamento com biológicos (tabela 1).

Figura 6
Pontuação endoscópica dos pólipos nasais

Tabela 1
Pontuação de congestão nasal (NCS)

Resultados
Protocolo clínico
Dados demográficos e clínicos
Informação clínica: idade; género; avaliação da 
presença de asma/atopia/hipersensibilidade 
a AINEs; tabagismo; número e tipo de cirurgias 
nasossinusais prévias; número de ciclos de 
corticoide sistémico nos dois anos anteriores; 
escalas  de  avaliação da gravidade da rinossinusite 
e da polipose nasal; avaliação do score de Lund-
Mackay; quantificação de eosinófilos no sangue 
periférico; quantificação de eosinófilos a nível 
tecidual em doentes submetidos a previamente 
a CENS; doseamento da IgE total.
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Escalas de avaliação
1. Pontuação endoscópica dos pólipos nasais 
(NPS - Endoscopic Nasal Polyps Score)
Pontuação entre 0 e 4 para cada lado, de 
acordo com o tamanho dos pólipos avaliado 
através da endoscopia nasal (fig. 6), resultando 
numa pontuação máxima de 8 pontos23. 
Um NPS ≥5 (e 2 para cada um dos lados) foi 
utilizado como critério de inclusão em todos 
os ensaios clínicos de biológicos24-27. 
2. Pontuação de perda de olfacto (LSS – Loss 
of Smell Score)
Avaliação da perda de olfato em 4 categorias: 0 
- sem perda de olfato/normosmia, 1 - hiposmia 
ligeira, 2 - hiposmia moderada, 3 - perda de 
olfato grave/anosmia17. Nos ensaios clínicos 
e em alguns centros especializados esta 
avaliação é feita com recurso a aplicações/
registo informatizado. Sendo esta abordagem 

de difícil exequibilidade na prática clínica 
propõe-se aplicar esta escala questionando 
a média da gravidade da perda de olfato na 
última semana, tal como realizado na fase de 
screening de um dos ensaios clínicos25 (fig.7). 
Existem também testes psicofísicos para 
avaliação do olfato, tal como o teste de olfato 
de 40 items28 (UPSIT - The 40-item University 
of Pennsylvania Smell Identification Test, fig. 
7). No entanto, visto que não estão disponíveis 
em todos os centros, consideramos que 
devem ser incluídos apenas como informação 
complementar.
3. Pontuação de congestão nasal (NCS – Na-
sal Congestion Score)
Avaliação diária da congestão nasal em 4 
categorias29: 0 - sem congestão nasal, 1 - 
congestão nasal ligeira, 2 - congestão nasal 
moderada, 3 - congestão nasal grave. À 
semelhança do LSS propõe-se aplicar esta 
escala questionando a média da congestão 
nasal na última semana25 (tab. 1). 
4. Teste nasossinusal de 22 items (SNOT-22 - 
22-item Sinonasal Outcome Test)
Instrumento de medição da qualidade de 
vida específica para a rinossinusite crónica, 
preenchido pelo doente relativamente às 2 
semanas anteriores e que avalia a gravidade de 
sintomas e de problemas sociais e emocionais 
relacionados com a patologia. O resultado 
varia entre 0 (sem interferência) e 110 (máxima 
interferência com a qualidade de vida) e a 
diferença mínima clinicamente significativa 
(MCID – minimal clinical important difference) 
é de 8,9 pontos30. O questionário validado em 
português de Portugal31 é apresentado na 
tabela 2.
5. Escala analógica visual do total de sintomas 
(total symptoms VAS – Visual Analogue Scale)
Esta escala avalia a perceção do doente 
relativamente à gravidade do total de sintomas 
da rinossinusite no último mês, através do 
desenho de uma linha vertical numa escala 
de 10 cm32 (0 – mínimo até 10 – máximo, tab. 3).  

Figura 7
Pontuação de perda de olfacto (LSS) e UPSIT
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Tabela 2
Teste nasossinusal de 22 items (SNOT-22)

SNOT-22 – Abaixo, encontrará uma lista de sintomas e problemas sociais/emocionais que afetam os doentes 
com rinossinusite. Por favor, responda às seguintes questões sobre os seus sintomas. Avalie como foram os seus 
problemas nas últimas duas semanas.
Obrigado pela sua participação. Caso tenha alguma dúvida no preenchimento do questionário solicite auxilio.

Considerando a gravidade
dos problemas, classifique
a intensidade dos sintomas
fazendo um círculo à volta
do número correspondente
da escala

Nenhum
problema

Problema
muito
leve

Problema
leve

Problema
moderado

Problema
grave

Pior
problema
possível

1. Necessidade de ‘’assoar’’
o nariz

0 1 2 3 4 5

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. Escorrência do nariz para
a garganta

0 1 2 3 4 5

6. Escorrência espessa pelo
nariz

0 1 2 3 4 5

7. Sensação de ouvido ‘’cheio’’
ou ‘’tapado’’

0 1 2 3 4 5

8. Tontura ou vertigem 0 1 2 3 4 5

9. Dor nos ouvidos 0 1 2 3 4 5

10. Dor ou sensação de pressão
no rosto

0 1 2 3 4 5

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
de sono

0 1 2 3 4 5

14. Acorda cansado(a) 0 1 2 3 4 5

15. Fadiga ou cansaço durante
o dia

0 1 2 3 4 5

16. Diminuição da produtividade
nas atividades do dia-a-dia

0 1 2 3 4 5

17. Diminuição da capacidade
para realizar as atividades
do dia-a-dia

0 1 2 3 4 5

18. Frustrado(a), agitado(a),
irritado(a)

0 1 2 3 4 5

19. Tristeza 0 1 2 3 4 5

20. Sensação de Vergonha 0 1 2 3 4 5

21. Dificuldade para sentir
‘’cheiros’’ ou ‘’gostos’’

0 1 2 3 4 5

22. Nariz entupido 0 1 2 3 4 5

Pontuação total (somatório):
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Critérios de admissão para o tratamento com 
biológicos (adaptado de EPOS1 e EUFOREA25)
• Idade igual ou superior a 18 anos.
• Rinossinusite crónica com polipose 
nasossinusal bilateral em doente já 
previamente submetido a cirurgia endoscópica 
nasossinusal ou com contraindicação cirúrgica 
e pelo menos 3 dos seguintes critérios:
1. Evidência de inflamação do tipo 2: eosinofi-
lia tecidual ≥ 10 eosinófilos/campo de grande 
ampliação ou eosinofilia periférica ≥ 250 ou 
IgE total ≥ 100
	Avaliar eosinofilia periférica e/ou IgE total se 
for considerada terapêutica com biológicos
	Em doentes que sejam submetidos a CENS 
e que haja suspeita de inflamação do tipo 2, 
avaliar a eosinofilia tecidual (informação do 
endótipo da doença permanece em caso de 
necessidade de terapêutica com biológicos)

2. Necessidade de corticoterapia sistémica (≥ 
2 cursos/ano ou durante mais de 3 meses) ou 
contraindicação à corticoterapia sistémica
3. Compromisso significativo da qualidade de 
vida (questionário SNOT-22 ≥ 40 pontos)
4. Anosmia na avaliação do olfato (LSS)

5. Diagnóstico de asma (asma com necessida-
de de corticoterapia inalatória regular)

Proposta de monitorização da eficácia/
segurança e critérios de eficácia e suspensão 
do tratamento com biológicos 

Avaliação de efeitos secundários: 1.ª consulta
- Avaliação às 4 semanas - 
As reações adversas mais frequentes no 
tratamento com dupilumab (único com 
indicação terapêutica financiada em Portugal 
de momento) são: no local de injeção 
(eritema, edema, prurido e dor), conjuntivite, 
conjuntivite alérgica, artralgia, herpes oral, e 
eosinofilia. Foram notificados casos raros de 
reações de doença do soro, reações do tipo 
doença do soro, reação anafilática e queratite 
ulcerosa. 

Motivos de suspensão imediata:
1. Reação de hipersensibilidade sistémica 
(imediata ou retardada): as reações anafiláticas 
e o angioedema ocorrem entre alguns minutos 
até sete dias após a injeção do dupilumab34. 

A primeira toma deve ser observada pelo 
médico Otorrinolaringologista.  
2. Infeções helmínticas: se os doentes contraírem 
a infeção enquanto estão a receber tratamento 
com dupilumab e não responderem ao 
tratamento anti-helmíntico, o tratamento 
com dupilumab deve ser descontinuado até 
resolução da infeção34. 

Avaliação da resposta ao tratamento: 
2.ª consulta (adaptado de EPOS1 e EUFOREA25)
- Avaliação de resposta às 24 semanas - 
A Consulta de avaliação de resposta 
terapêutica será feita às 24 semanas, segundo 
a revisão do consenso do EPOS1/EUFOREA25, 

no entanto consideramos útil, quer em 
termos clínicos quer de aprofundamento do 
conhecimento, que possam ser realizadas 
consultas de avaliação de eficácia terapêutica 
antes. 
Necessária melhoria em pelo menos 1 dos 
seguintes critérios:
• Redução do tamanho dos pólipos

Tabela 3
Escala analógica visual do total de sintomas 
(total symptoms VAS)
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• Em pelo menos 1 grau na endoscopia nasal 
(uma fossa nasal) ou 2 pontos (fossa nasal 
direita + esquerda): NPS - Endoscopic Nasal 
Polyps Score

• Pontuação da Congestão Nasal
• Redução ≥ 0,5

• Melhoria da qualidade de vida
• Redução ≥ 9 pontos no SNOT-22 ou Redução 

da EAV ≥ 2 cm 
• Melhoria do olfato
• Deixar de ter anosmia

Avaliação da resposta ao tratamento: 3.ª 
consulta (adaptado de EPOS1 e EUFOREA25)
- Avaliação de resposta aos 12 meses -
Nesta fase do tratamento, é necessário que 
todos os seguintes critérios sejam cumpridos: 
1. Redução do tamanho dos pólipos
• NPS - Endoscopic Nasal Polyps Score < 4 

(no total, considerando ambas as fossas 

nasais) na endoscopia nasal 
2. Melhoria da qualidade de vida
• Pontuação total do SNOT-22 < 30 ou EAV < 

5 cm do total de sintomas
3. Pontuação da Congestão Nasal
• Inferior a 2 

4.Sem necessidade de corticoterapia sistémica 
ou de CENS

Discussão
A rinossinusite crónica com polipose nasal 
é uma patologia inflamatória crónica com 
perfil de inflamação predominantemente do 
tipo 21. Contínua a ser um tema de extrema 
importância na Otorrinolaringologia devido à 
sua elevada prevalência e ao impacto que tem 
na qualidade de vida dos nossos doentes1. A 
sua terapêutica pode ser divida em médica 
e/ou cirúrgica. Os agentes biológicos têm 
emergido como uma arma terapêutica 

Tabela 4
Lista de reações adversas

Classe de sistemas de órgãos
MedDRA Frequência Reação adversa

Infeções e infestações Frequentes Conjuntivite*
Herpes oral*

Doenças do sangue e do sistema linfático Frequentes Eosinofilia

Doenças do sistema imunitário Pouco frequentes

Raros

Angioedema*

Reação anafilática
Reação da doença do soro
Reação do tipo doença do soro

Afeções Oculares Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Conjuntivite alérgica*

Queratite**
Blefarite*
Prurido ocular*
Olho seco*

Queratite ulcerativa*

Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos Pouco frequentes Erupção cutânea facial*

Afeções musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Frequentes Artralgia*

Perturbações gerais e alterações no local
de administração

Frequentes Reações no local de injeção
(incluindo eritema, edema. Prurido,
dor e inchaço)

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 frequências, as reações adversas são apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.
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médica importante no controlo da doença e 
de comorbilidades com fundo inflamatório 
do tipo 225. Com base nestes pressupostos 
foi constituído um grupo de trabalho no 
Hospital Pedro Hispano que incluiu Médicos 
Especialistas e Internos de Otorrinolaringologia 
e uma consulta de Asma e Rinossinusite 
graves com participação da Imunoalergologia, 
Pneumologia e Medicina Interna onde são 
discutidos doentes com eventual indicação 
para tratamento com biológicos e manutenção 
ou suspensão do mesmo. No protocolo 
proposto, na colheita de dados e avaliação da 
elegibilidade são aplicadas escalas validadas 
a nível nacional e internacional. A avaliação 
endoscópica dos pólipos nasais é uma das 
etapas fundamentais do protocolo, estando o 
tratamento com agentes biológicos indicado 
em doentes com polipose grave/severa (NPS - 
Endoscopic Nasal Polyps Score ≥ 4). No nosso 
protocolo optámos pela “NPS - Endoscopic 
Nasal Polyps Score”, uma vez que foi a escala 
utilizada na elaboração dos critérios para 
tratamento com biológicos em doentes com 

rinossinusite crónica com polipose pelo grupo 
de investigadores do EUFOREA25. Esta escala 
tem como principal limitação o facto de não 
avaliar pólipos que surjam na fenda etmoidal, 
não permitindo a comparação de resultados 
com ensaios que utilizem uma escala diferente 
(escala de Lildholdt por exemplo). De forma 
a homogeneizar a avaliação e quantificação 
da polipose nasal em ensaios clínicos, um 
artigo recente35 sugere a soma dos graus de 
diferentes escalas, o que permitiria colmatar 
as limitações anatómicas de cada uma. 
Um ponto não mencionado no protocolo 
clínico prende-se com a orientação de 
comorbilidades. Uma vez que a rinossinusite 
crónica com polipose é muita das vezes 
acompanhada de patologias com fundo 
inflamatório do tipo 2 (asma alérgica, 
urticária...), estes doentes apresentam um 
benefício evidente na avaliação em consulta 
de grupo multidisciplinar, onde são discutidas 
a orientação diagnóstica e terapêutica dos 
casos de maior complexidade. Este aspeto 
é de particular relevância em doentes com 

Figura 9
Avaliação da resposta aos 12 meses

Figura 8
Avaliação da resposta às 24 semanas
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rinossinusite crónica com polipose e asma 
alérgica comórbida; por exemplo, doentes 
com rinossinusite crónica com polipose sem 
asma comórbida que não respondam ao 
dupilumab, não têm indicação terapêutica 
financiada (de momento) para omalizumab. 
Porém, se apresentarem asma grave 
persistente comórbida, já podem ter. 
O desenvolvimento de protocolos clínicos 
é essencial. Nos doentes com rinossinusite 
crónica com polipose sob tratamento com 
agentes biológicos vai permitir comparar 
resultados entre os diferentes biológicos e 
entre diferentes centros hospitalares. 

Conclusão
A rinossinusite crónica com polipose é uma 
doença complexa que está associada a um 
encargo financeiro significativo para os 
cuidados de saúde. À medida que adquirimos 
um melhor entendimento dos marcadores 
inflamatórios envolvidos na doença e dos 
vários fenótipos e endótipos da rinossinusite 
crónica, os biológicos surgem como novas 
opções terapêuticas no tratamento da 
rinossinusite crónica com polipose grave e mal 
controlada. O desenvolvimento de protocolos 
clínicos na utilização destes fármacos vai 
permitir uniformizar a colheita de dados, 
o seguimento e a avaliação deste tipo de 
doentes e a comparação de resultados. Os 
biológicos terão um potencial terapêutico 
crescente nesta patologia, sendo importante 
monitorizar os seus benefícios terapêuticos.
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