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Resumo

Objetivos: Avaliar o impacto da neutrofilia tecidual
na resposta ao dupilumab em doentes com RSCcPN
severa, ndo controlada.

Desenho do Estudo: Estudo retrospetivo em 23
doentes sob dupilumab e corticoterapia intranasal,
avaliados em baseline e aos 6 meses.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo, com
avaliagao de 23 doentes sob dupilumab. Registaram-
se Imunoglobulina E (IgE) total e eosinofilia
sistémicas, neutrofilia e eosinofilia teciduais.
Avaliaram-se SinoNasal Outcome Test (SNOT-22),
Escala Visual Analégica Total Sintomas (EVATS), Score
Polipose Nasal (SPN), Barcelona Smell Test (BAST-
24), Score Congestdo Nasal (SCN) e Score Perda do
Olfato (SPO).

Resultados: A média de neutrdfilos teciduais foi
2+2.3 com uma variagao de O a 8 por campo. A
neutrofilia tecidual correlacionou-se com a variagcao
do SPO (r=0.464, p=0.034). Houve correlagdes entre
eosinofilia e neutrofilia teciduais (r=0.595, p=0.004)
e entre neutrofilia tecidual e IgE total sistémica
(r=0.548, p=0.010).

Conclusoes: A bidpsia nasal € relevante na avaliagao
inflamatdria da RSCcPN. A neutrofilia tecidual parece
associar-se a menor melhoria do SPO, sugerindo
menor resposta ao dupilumab. Estudos adicionais
S30 NEeCcessarios.

Palavras-chave: Pdlipos nasais,
eosindfilos, rinossinusite, bioldgicos

neutrofilos,

Introdugdo

A Rinossinusite Crénica com Pdlipos Nasais
(RSCcPN) é uma patologia inflamatdria da
mucosa hasal e dos seios perinasais que, por
definicdo, é caracterizada pela presenga de
pdliposnasais.Asuasintomatologiapersistente
de obstrucao nasal, rinorreia e perturbacao do
olfato afeta significativamente a qualidade de
vida dos doentes!. Trata-se de uma patologia
com elevada taxa de recorréncia, apesar da
otimizacao da terapéutica médica e cirdrgica.
A RSCcPN pode ser classificada de acordo
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com o perfil inflamatério predominante,
distinguindo-se essencialmente dois tipos
principais: inflamacdo tipo 1, mediada por
Tumor Necrosis Factor a (TNF-a) e interferao-
gama, com predominio de neutréfilos e
inflamacao tipo 2, associada a inflamacao
eosinofilica. A inflamacgdo tipo 2, presente
em mais de 80% da populacao ocidental,
caracteriza-se pelo aumento da producao de
citocinas como interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13,
levando a ativacao e infiltracao de eosinofilos
na muscosa nasossinual. Este é o perfil
inflamatério que tem demonstrado melhor
resposta a terapéutica com Dupilumab -
inibidor de IL-4 e IL-13. Além destes perfis
distintos, tém vindo a ser descritos padroes
inflamatoérios mistos, nos quais tanto
eosindfilos como neutréfilos estao presentes
emdiferentesproporcdes. Nestescasos,o papel
da infiltracao de neutrofilos na patogénese
da RSCcPN permanece amplamente
desconhecido. Tem-se postulado a hipotese
de que a presenca de neutroéfilos possa estar
associada a um padrdo de cronicidade?® e de
maior resisténcia ao tratamento com agentes
biolégicos, como o dupilumab® Tendo em
conta que a presenca de neutroéfilos tem sido
associadaaumamenorrespostaaotratamento
com dupilumab, a caracterizacao detalhada
do infiltrado inflamatério, em particular da
neutrofilia tecidual, torna-se essencial. O
presente estudo teve como objetivo avaliar a
influéncia do numero de neutrdfilos teciduais
no padrao de resisténcia ao tratamento com
dupilumab em doentes com RSCcPN severa
e nao controlada e tentar determinar se uma
maior infiltracdo neutrofilica tecidual esta
associada a uma menor resposta terapéutica e
a um maior grau de resisténcia ao dupilumab.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo que
incluiu 23 doentes com idade superior a 18
anos, com RSCcPN severa e ndao controlada.
O diagndstico consistiu no cumprimento de
critérios clinicos — obstru¢cao nasal, rinorreia
anterior ef/ou posterior efou pressdo facial
com duragdo superior a 12 semanas - e

endoscopicos — presenca de polipose nasal -
ou imagiolégicos, de acordo com as diretrizes
internacionais. Todososdoentesapresentavam
sintomas persistentes e ndo controlados com
terapéutica médica e cirdrgica previamente
instituida e preenchiam indicacao formal
para terapéutica com dupilumab segundo os
critérios EPOS/EUFOREA - pelo menostrés dos
seguintes — necessidade de dois ou mais ciclos
de corticoterapia no ultimo ano, diagndstico
de asma com necessidade de terapéutica
inaladora regular, evidéncia de inflamacao
tipo 2 (eosinofilia sistémica>150cél/ uL ou
IgE total sistémica >100UIl/mL), alteracoes
significativas do olfato (hiposmia ou anosmia),
impacto relevante na qualidade de vida.
Todos os participantes foram sujeitos a um
exame objetivo completo que incluiu sempre
endoscopia nasal com bidpsia tanto de polipo
nasal como do corneto médio, realizada
apds um periodo minimo de um més desde
0 ultimo ciclo de corticoterapia sistémica. A
avaliacao clinica e laboratorial foi realizada em
dois momentos: antes do inicio do tratamento
(baseline)eapodsseismesesdeterapéuticacom
dupilumab. As variaveis analisadas incluiram
eosinofilia, neutrofilia e imunoglobulina E
(IgE) total sistémicas avaliadas por exame
analitico e eosinofilia e neutrofilia teciduais,
determinadas por biépsia do pdlipo nasal e
do corneto médio, com quantificagdo por
Campo de Grande Ampliacao (CGA)' das
células inflamatérias, sempre pelo mesmo
anatomopatologista, de modo a minimizar a
variabilidade interpessoal. Adicionalmente,
foram aplicados instrumentos subjetivos
e objetivos validados para a avaliagdo da
sintomatologia e da funcdo olfativa, que se
encontram descritos na tabela 1.

A analise estatistica foi realizada com Python
(versao 3.12.3) e os pacotes matplotlib (versao
3.10.0), openpyxl (versao 3.2.0), seaborn (versao
0.3.2), pandas (versao 2.2.3) e scipy (versao
115.0). Consideraram-se estatisticamente
significativos os valores com p<0,05.
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Resultados

A amostra do estudo foi constituida por 23
doentes, com uma mediana de idade de 57
anos (minima 32 anos e maxima 79 anos);
sendo 51% (n=12) do sexo masculino e 49%
(n=11) do sexo feminino. A caracterizacao
histopatoldgica revelou uma média de
neutrofilos teciduais de 2 + 2,3 por CGA, com
valores a variar entre O e 8 neutrdfilos por CGA.
Quanto aos eosindfilos teciduais, a sua média
foi de 29 + 34,6 por CGA, com valores a variar
entre O e 100 eosinéfilos por CCGA. Na analise
de correlagdo, observou-se uma associagao
positiva e estatisticamente significativa
entre a neutrofilia tecidual e a variagao do
Score da Perda do Olfato (SPO) ao longo do
seguimento (r = 0.464, p = 0.034) (figura 1).

Figura 1

Relacdo entre neutrofilos teciduais e variagao SPO

Embora sem significancia estatistica, foram
observadas tendéncias positivas entre a
neutrofilia tecidual e a variacdo do Score de
Polipose Nasal (SPN) (r(19) = 0,100; p = 0,666)
(figura 2), do Barcelona Smell Test 24 (BAST-

Tabela 1
Instrumentos objetivos e subjetivos para

classificagdo de disfungao olfativa

SNOT-22 Sino-Nasal Outcome Test
EVATS gzcgilst\éirsntgasl Analdgica Total
SPN Score de Polipose Nasal
BAST-24 Barcelona Smell Test - 24
SCN Score de Congestao Nasal
SPO Score da Perda do Olfato
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Figura 2

Relagao entre neutrofilos teciduais e variagdo
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Figura 3

Relagao entre neutroéfilos teciduais e variagao BAST-24
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by Neut biopsy baseline
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Figura 4
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Relacdo entre neutrofilos teciduais e variagao VASTS

36,429 * 13,395

50,714 + 7,273

41,429 + 11,004

60 80 100

Mean * Standard Error

VAS baseline - VAS 6 months
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24) (r(19) = O,116; p = 0,616) (figura 3) e da Escala
Visual Analdgica Total de Sintomas (EVATS)
(r =0,293; p = 0,772) (figura 4). Por outro lado,
registaram-se tendéncias negativas entre
a neutrofilia tecidual e a variagao do Sino-
Nasal Outcome Test (SNOT-22) (r(19) = -0,241;

4,143 + 0,710

4,571 % 0,812

Mean * Standard Error

p = 0,292) (figura 5) e do Score de Congestao
Nasal (SCN) (r(19) = -0,038; p = 0,870) (figura 6),
sem significado estatistico. Verificou-se ainda
uma correlagdo direta e estatisticamente
significativa entre eosinofilia e neutrofilia
tecidual (r = 0.595, p = 0.004) (figura 7), bem
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Figura 5

Relagado entre neutrofilos teciduais e variagdo SNOT-22
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Figura 6

Relagdo entre neutrdfilos teciduais e variagao SCN
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como entre neutrofilia tecidual e os niveis
sistémicos de imunoglobulina E (IgE) total (r =
0.548, p = 0.010) (figura 8).

Discussdo

A caracterizagdo do infiltrado inflamatério na
RSCcPNtemvindoaassumirumpapelcrescente
na definicdo de abordagens terapéuticas

Mean * Standard Error

individualizadas. Estudos recentes sugerem
que a presenga de um infiltrado neutrofilico
pode estar associada a uma menor melhoria
sintomatica, a piores outcomes e a uma maior
resisténcia ao tratamento com dupilumab. O
presente estudo teve como objetivo avaliar
a concordancia entre os achados na nossa
pratica clinica e esta tendéncia emergente
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Figura 7
Relacao entre neutroéfilos e eosindfilos teciduais
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Figura 8

Relacdo entre neutrofilos teciduais e variagao de IgE total sistémica
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na literatura, explorando a relagcdo entre a
infiltracao neutrofilica e eosinofilica teciduais
e a resposta terapéutica ao dupilumab.

Os resultados sugerem que a infiltracao
neutrofilica pode desempenhar um papel
relevante na resposta ao tratamento.
Foi identificada uma correlagdo positiva
significativa entre a neutrofilia e a eosinofilia
teciduais (r = 0,595; p = 0,004), sugerindo que a

inflamagao na RSCcPN pode frequentemente
apresentar um padrao misto, onde neutrofilos
e eosindfilos coexistem. Esta coexisténcia
pode indicar que a polarizagao classica
entre inflamacao tipo 2 (eosinofilica) e tipo 1
(neutrofilica) pode nao ser tao rigida como
anteriormente considerado. Adicionalmente,
verificou-se uma associagao positiva
significativa com a variagdo da IgE total
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sistémica (r = 0,548; p = 0,010), reforcando a
hipotese de que ainflamacgao na RSCcPN pode
envolver multiplos mediadores imunoldégicos,
para além da resposta eosinofilica classica.
No que respeita aos desfechos clinicos, a
neutrofilia tecidual mostrou uma correlacao
significativa com a variagdo do SPO (r =
0,464; p = 0,034). Este achado sugere que
doentes com maior infiltracdao neutrofilica
apresentam uma menor  recuperagao
olfativa comparativamente a avaliagao apods
seis meses de tratamento com dupilumab.
A fisiopatologia subjacente pode envolver
um papel mais resistente da inflamacao
neutrofilica na regeneracdao do neuroepitélio
olfativo, nomeadamente pela presenca de
TNF-a, um aspeto ja sugerido noutro estudo’.
Embora as restantes correlacdes ndo tenham
atingido significancia estatistica, observaram-
se tendéncias que podem ter relevancia
clinica. A associacao positiva entre neutrofilia
tecidual e a variagao do SPN e BAST-24 podera
refletir uma menor regressao da polipose e
recuperacao olfativa menos marcada. Por
outro lado, as correlagdes negativas com o
SNOT-22 e SCN levantam a hipétese de uma
resposta sintomatica menos favoravel em
doentes com maior infiltragcdo neutrofilica.
Importa, no entanto, sublinhar que estas
observacbdes devem ser interpretadas com
cautela. Levanta-se a hipotese de que estas
tendéncias possam vir a revelar-se relevantes
em estudos futuros com maior dimensao
amostral e maior poder estatistico.

Conclusdo

A bidpsia nasal tem vindo a assumir um papel
crescente na avaliagcdo dos doentes RSCcPN,
sendo fundamental uma analise detalhada
do infiltrado inflamatério. Com o avanco das
terapéuticas bioldgicas, a distingdo entre
padrdes eosinofilicos, neutrofilicos e mistos
pode contribuir para uma abordagem mais
personalizada na decisao terapéutica, com
o objetivo final de melhorar os outcomes
clinicos dos doentes. Os resultados deste
estudo sugerem que a presenca de
neutréfilos no tecido pode estar associada a

um padrao de menor resposta ao dupilumab,
particularmente na recuperacao do olfato.
Embora o dupilumab seja altamente eficaz na
modulagao da inflamacao tipo 2, estes dados
levantam a hipdtese de que a inflamacao
neutrofilica pode representar um fator de
resisténcia terapéutica. Assim, a avaliacao
detalhada do infiltrado inflamatdrio nos pdlipos
nasais € mucosa pode ser Util para prever a
resposta ao tratamento e, potencialmente,
identificar subgrupos de doentes que poderiam
beneficiar de estratégias terapéuticas adicionais
ou combinadas, bem como caminhar para a
individualizagao, com uma terapéutica dirigida.
Este estudo apresenta algumas limitacdes
que devem ser consideradas. A bidpsia nasal
€ uma amostra localizada e pode nao refletir
com precisao o infiltrado inflamatério de
toda a mucosa nasossinusal, devido a sua
heterogeneidade. O tamanho reduzido da
amostra limita a generalizagdo dos resultados
e a forca estatistica das conclusdes. Serao
necessarios estudos prospetivos com maior
ndmero de doentes para melhor compreender
o papel da neutrofilia na resposta ao dupilumab
e para definir abordagens terapéuticas
alternativas. Isto podera ajudar a identificar
preditores de resposta em doentes com
inflamacao mista ou predominantemente
neutrofilica, contribuindo para uma terapéutica
mais individualizada.
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