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Use of Biological Therapies (monoclonal Antibodies) in Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis
Uso de Terapias Biologicas (anticuerpos Monoclonales) en la Rinosinusitis Crénica con Poliposis Nasal

RESUMO

Introducgao: A rinossinusite cronica com polipose nasal (RSCPN) frequentemente cursa com inflamacéo tipo 2 e alta taxa de recidiva
apods corticoide sistémico e/ou cirurgia endoscoépica. Bioldgicos dirigidos a alvos como IgE, IL-4/IL-13, IL-5/IL-5R e TSLP emergiram
como opcoes efetivas. Objetivo: Sintetizar a evidéncia sobre eficacia, seguranca, indicacbes e monitoramento de anticorpos
monoclonais na RSCPN. Métodos: Revisao narrativa de literatura (PubMed, SciELO e Web of Science) até 14/10/2025, priorizando
ensaios clinicos fase Ill, consensos/guidelines e estudos do “mundo real”. Resultados: Dupilumabe (anti-IL-4Ra) reduziu escore
de pdlipos nasais (NPS), congestao e opacificacdo sinusal em dois RCTs de fase Ill (SINUS-24/52) e melhora persiste em subgrupos
com/sem asma; omalizumabe (anti-IgE) mostrou melhora endoscépica e de sintomas (POLYP-1/2) e foi aprovado como terapia
adjuvante; mepolizumabe (anti-IL-5) reduziu NPS e necessidade de cirurgia (SYNAPSE); benralizumabe (anti-IL-5Ra) melhorou NPS,
congestao e olfato (OSTRO); tezepelumabe (anti-TSLP) apresentou resultados positivos e publicados em 2025, incluindo reducao
de NPS, congestao e uso de corticoide sistémico/cirurgia. Conclusao: Bioldgicos sao eficazes e sequros em RSCPN com inflamacao
tipo 2 ndo controlada por terapia padréo, com selecao baseada em fenotipo/endotipo, comorbidades (asma/NSAID-ERD) e critérios
de resposta de consensos atuais.

DESCRITORES: Rinossinusite Cronica; Pélipos Nasais; Anticorpos Monoclonais.

ABSTRACT

Introduction: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP) is often driven by type-2 inflammation and recurs despite steroids
and/or surgery. Objective: To synthesize evidence on efficacy, safety, indications, and monitoring of monoclonal antibodies in
CRSWNP. Methods: Narrative literature review (PubMed, SciELO, Web of Science) through Oct 14, 2025, emphasizing phase-Ill RCTs,
guidelines/consensus statements, and real-world studies. Results: Dupilumab (anti-IL-4Ra) improved nasal polyp score, congestion,
and CT opacification in two phase-lIl trials (SINUS-24/52), with consistent effects across subgroups; omalizumab (anti-IgE) improved
endoscopic and patient-reported outcomes (POLYP-1/2) and is approved as add-on therapy; mepolizumab (anti-IL-5) reduced polyp
size and surgery need (SYNAPSE); benralizumab (anti-IL-5Ra) improved NPS, congestion, and smell (OSTRO); tezepelumab (anti-
TSLP) showed significant reductions in NPS, congestion, and systemic steroid/surgery use in 2025 data. Conclusions: Biologics
are effective and safe for uncontrolled type-2 CRSwWNP; patient selection should consider phenotype/endotype, comorbid asthma/
NSAID-ERD, and contemporary response criteria.

DESCRIPTORS: Chronic Rhinosinusitis; Nasal Polyps; Monoclonal Antibodies.

RESUMEN

Introduccion: La rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCPN) suele cursar con inflamacion tipo 2 y una alta tasa de recurrencia
tras el uso de corticoides sistémicos y/o cirugia endoscépica. Los biolégicos dirigidos a objetivos como IgE, IL-4/IL-13, IL-5/IL-5R y
TSLP han surgido como opciones terapéuticas efectivas. Objetivo: Sintetizar la evidencia sobre eficacia, seguridad, indicaciones y
monitoreo de los anticuerpos monoclonales en la RSCPN. Métodos: Revisién narrativa de la literatura (PubMed, SciELO y Web of
Science) hasta el 14/10/2025, priorizando ensayos clinicos de fase lll, consensos/guias y estudios del “mundo real”. Resultados:
Dupilumab (anti-IL-4Ra) redujo el puntaje de pdélipos nasales (NPS), la congestion y la opacificacion sinusal en dos ensayos clinicos
fase Il (SINUS-24/52), con mejora sostenida en subgrupos con y sin asma; omalizumab (anti-IgE) mostré mejoria endoscédpica y
sintomatica (POLYP-1/2) y fue aprobado como terapia adyuvante; mepolizumab (anti-IL-5) redujo el NPS y la necesidad de cirugia
(SYNAPSE); benralizumab (anti-IL-5Ra) mejoro el NPS, la congestion y el olfato (OSTRO); tezepelumab (anti-TSLP) presenté resultados
positivos publicados en 2025, incluyendo reduccién del NPS, la congestién y el uso de corticoides sistémicos/cirugia. Conclusion: Los
bioldgicos son eficaces y seguros en la RSCPN con inflamacién tipo 2 no controlada por la terapia estandar, con seleccion basada en
fenotipo/endotipo, comorbilidades (asma/NSAID-ERD) y criterios de respuesta segun los consensos actuales.

DESCRIPTORES: Rinosinusitis Crénica; Pélipos Nasales; Anticuerpos Monoclonales.
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INTRODUCAO

A rinossinusite cronica com polipo-
se nasal (RSCPN) é uma doenca infla-
matéria de vias aéreas superiores carac-
terizada por inflamagdo persistente da
mucosa nasossinusal e formagao de p6-
lipos, cursando com obstrugao nasal, ri-
norreia, pressao facial e hiposmia/anos-
mia, além de impacto substancial na
qualidade de vida e na produtividade.
Apesar do manejo padrdo — que inclui
corticoides intranasais em altas doses,
controle rigoroso de comorbidades e,
quando necessdrio, ciclos de corticoide
sistémico e/ou cirurgia endoscépica —
uma proporgao relevante de pacientes
permanece com sintomas refratdrios ou
recidiva precoce apéds a intervengao ci-
rirgica. Esse cendrio reflete, em grande
parte, a heterogeneidade biolégica da
RSCPN e a predominancia de fenétipos/
endotipos associados a inflamagao tipo
2 (Th2), nos quais citocinas como IL-4,
IL-13 e IL-5, além de IgE e mediadores
epiteliais (p.ex., TSLP), sustentam um
microambiente inflamatério cronico e
eosinofilico.

O reconhecimento dessa arquitetu-
ra imuno-inflamatéria reposicionou a
RSCPN como uma doenca candidata a
terapias-alvo. Anticorpos monoclonais
que bloqueiam vias criticas da inflama-
¢do tipo 2 — como o receptor compar-
tilhado de IL-4/IL-13 (dupilumabe), IgE
(omalizumabe), IL-5/IL-5R (mepolizu-
mabe, benralizumabe) e, mais recen-
temente, TSLP (tezepelumabe) — tém
reducoes
relevantes no escore de polipos nasais,

demonstrado clinicamente
na congestdo e em desfechos funcio-
nais (p.ex., olfato e SNOT-22), além de
menor necessidade de corticoide sisté-
mico e de reintervencdo cirtrgica. O
beneficio tende a ser mais pronunciado
em pacientes com comorbidades tipo 2
(asma e doenca respiratéria exacerbada
por AINEs), evidenciando a importancia
da estratificacdo por endétipo para sele-
cdo terapéutica.

Paralelamente, cresce a demanda
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por critérios padronizados de indicacdo
e de avaliacdo de resposta, com metas
objetivas em 16-24 semanas (reducdo
do NPS, melhora sintomatica relevante
e recuperagao olfatéria), bem como por
estratégias de sequenciamento, troca ou
descontinuacdo em nao respondedores.
Questdes de acesso e custo-efetividade,
especialmente em sistemas publicos, re-
forcam a necessidade de algoritmos cli-
nicos que integrem gravidade, histérico
cirdrgico, biomarcadores e preferéncias
do paciente.

Neste contexto, o presente artigo
revisa criticamente a evidéncia contem-
poranea sobre o uso de terapias biol6-
gicas na RSCPN, abordando eficacia,
seguranca, populagdes-alvo, monitori-
zacgdo e lacunas para pesquisa, a fim de
orientar uma tomada de decisdo pratica
e individualizada.

RESULTADOS

Nos ensaios clinicos de maior qua-
lidade, os anticorpos monoclonais de-
monstraram  beneficios  consistentes
como terapia adjuvante ao tratamento
padrdo em pacientes com rinossinusite
crbnica com polipose nasal ndo con-
trolada. O dupilumabe, ao bloquear o
receptor compartilhado de IL-4/IL-13,
reduziu de forma significativa o escore
de podlipos nasais, a congestao/obstru-
¢ao nasal e a opacificagdo tomografica
nos estudos de fase Il (SINUS-24/52),
com ganhos clinicamente relevantes no
SNOT-22 e na fungdo olfatéria; tais efei-
tos foram observados de modo consis-
tente em subgrupos com asma associa-
da e doenca respiratdria exacerbada por
AINEs, independentemente do histérico
cirdrgico. O omalizumabe, direcionado
a IgE, mostrou melhora endoscépica do
volume polipoide e de sintomas autor-
referidos nos RCTs POLYP-1/2, susten-
tando seu uso como opgdo adjuvante
especialmente em fenétipo alérgico. No
eixo IL-5, o mepolizumabe reduziu o ta-
manho dos pélipos, a obstrugao nasal e,
de forma importante, a necessidade de

cirurgia de revisao no estudo de fase Il
SYNAPSE, enquanto o benralizumabe,
que promove deplegdo eosinofilica via
IL-5Ra, melhorou o NPS, a congestao e
o olfato no OSTRO, com perfil de se-
guranga favoravel. Mais recentemente,
o bloqueio do alarme epitelial TSLP
com tezepelumabe demonstrou redu-
¢do do NPS e da congestdo e diminui-
¢ao do uso de corticoide sistémico e de
intervengdes cirdrgicas em resultados
de fase Il (WAYPOINT), sugerindo uti-
lidade em cendrios de inflamacdo tipo
2 mista ou de resposta subétima a ou-
tras vias-alvo. Globalmente, os estudos
convergem para uma redugao de sinto-
mas, de carga inflamatéria e de eventos
que exigem corticoterapia sistémica e/
ou reintervengdo, com magnitude de
beneficio variando conforme endétipo
(eosinofilia, atopia, comorbidade as-
matica), histérico cirdrgico e tempo de
acompanhamento; a seguranga foi, em
geral, alinhada aos perfis ja conhecidos
de cada agente, com eventos adversos
predominantemente leves a moderados
e baixos indices de descontinuacao.

DISCUSSAO

Os avancos no entendimento da
fisiopatologia da rinossinusite cronica
com polipose nasal (RSCPN) transfor-
maram a abordagem terapéutica dessa
condigdo, que antes se limitava ao uso
repetido de corticoides e intervengdes
cirGrgicas, para um modelo centrado
em mecanismos imunolégicos espe-
cificos. Os resultados dos principais
ensaios clinicos confirmam que o blo-
queio seletivo de citocinas e mediado-
res-chave da inflamagao tipo 2 promove
uma redugdo significativa do escore de
polipos nasais, melhora da congestdo,
restauragdo do olfato e diminuicdo da
necessidade de cirurgia. Essa transicao
representa um marco na otorrinolarin-
gologia e na medicina de precisdao, com
impacto direto na qualidade de vida dos
pacientes.

O dupilumabe, ao inibir a via co-
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mum de IL-4 e IL-13, destaca-se como
o biolégico com maior amplitude de
beneficio, atuando em fendtipos eosi-
nofilicos e ndo eosinofilicos, inclusive
em pacientes com comorbidades asma-
ticas e doencga respiratéria exacerbada
por AINEs. Estudos como o SINUS-24
e SINUS-52 demonstraram ndo apenas
eficacia sustentada, mas também segu-
ranga a longo prazo, o que reforga sua
indicagdo como primeira linha em ca-
sos refratarios ao tratamento convencio-
nal. J& o omalizumabe, voltado a IgE,
tem papel relevante em pacientes com
perfil atépico predominante, eviden-
ciando a importancia da estratificagao
do paciente antes do inicio da terapia.

No eixo IL-5, tanto mepolizumabe
quanto benralizumabe mostraram re-
sultados consistentes em reduzir a car-
ga eosinofilica e, consequentemente, o
volume polipoide e a necessidade de
reintervengdo cirdrgica. Esses achados
indicam que a supressdo de eosindfi-
los circulantes e teciduais constitui um
alvo terapéutico eficaz para o controle
da inflamagdo persistente nasossinusal.
O surgimento do tezepelumabe, por sua
vez, amplia as possibilidades de trata-
mento ao atuar precocemente na cas-
cata inflamatéria, bloqueando o alarme
epitelial TSLP — uma via upstream que
integra respostas imunes tipo 2 e nao
tipo 2. Essa caracteristica o posiciona
como alternativa promissora para pa-
cientes que ndo respondem adequada-
mente a bloqueadores de IL-4, IL-13 ou
IL-5.

Apesar dos resultados encorajado-
res, a utilizagdo de biolégicos ainda en-
frenta desafios significativos. Entre eles,
destacam-se o alto custo, a auséncia de
biomarcadores universalmente valida-
dos para predicao de resposta, a neces-
sidade de estudos comparativos diretos
entre diferentes agentes e a definicdo da
duracdo ideal de tratamento. A literatu-
ra ainda carece de dados robustos sobre
descontinuagdo (“step-down therapy”),
recidiva ap6s suspensdo e impacto eco-
nomico em sistemas publicos de sadde,
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especialmente na América Latina.

Outro aspecto crucial é a implemen-
tacdo de protocolos de monitoramento
padronizados, como os propostos por
consensos recentes (EPOS 2020, EUFO-
REA 2023), que recomendam reavalia-
cdo em 16-24 semanas com base em
parametros objetivos (NPS, SNOT-22,
olfato e uso de corticoide sistémico).
Essa pratica é essencial para assegurar
uso racional, maximizar custo-efetivi-
dade e permitir ajustes precoces, seja
por troca de mecanismo de agao ou in-
tensificacdo do manejo tépico.

Em sintese, as terapias bioldgicas re-
presentam uma revolucdo no manejo da
RSCPN refratdria, possibilitando contro-
le inflamatério duradouro e reducdo
expressiva da dependéncia de corticoi-
des e cirurgias repetidas. Contudo, sua
adogdo deve ser criteriosa, embasada
em fendtipo e enddtipo, com integracdo
de biomarcadores, historico clinico e
preferéncias do paciente. A perspectiva
futura aponta para o desenvolvimento
de algoritmos personalizados, uso com-
binado de agentes direcionados e maior
acessibilidade nos sistemas de sadde,
consolidando uma nova era na aborda-
gem da rinossinusite cronica com poli-
pose nasal.

CONCLUSAO

As terapias bioldgicas consolida-
ram-se como um pilar no manejo da ri-
nossinusite cronica com polipose nasal
refratdria ao cuidado padrdo, reduzindo
de modo consistente o volume polipoi-
de, a congestdo, a necessidade de corti-
coterapia sistémica e de reintervencdes,
além de melhorar o olfato e a qualidade
de vida. Entre os agentes disponiveis,
o bloqueio de IL-4/IL-13 (dupilumabe)
apresenta beneficio amplo e robusto em
diferentes perfis de doenca; o anti-IgkE
(omalizumabe) é particularmente (til
em fendtipos atépicos; os inibidores do
eixo IL-5/IL-5R (mepolizumabe, benra-
lizumabe) sdo racionais no fenétipo eo-
sinofilico; e o anti-TSLP (tezepelumabe)
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surge como alternativa promissora para
inflamacdo tipo 2 mista ou resposta
subdtima a alvos distais.

A adogdo clinica deve ser guiada
por estratificagdo fendtipo-enddtipo,
comorbidades (asma, doencga respirato-
ria exacerbada por AINEs), histérico ci-
rdrgico e metas centradas no paciente,
acompanhada de monitorizagao objeti-
va em 16-24 semanas (NPS, congestao,
SNOT-22, olfato, uso de corticoide sis-
témico) para classificar resposta e deci-
dir continuidade, otimizagdo tépica ou
troca de mecanismo. Em sistemas com
restrigdes de acesso, priorizar casos gra-
ves, com multiplas cirurgias ou alta de-
pendéncia de corticoide sistémico, ma-
ximiza valor clinico e custo-efetividade.

Persistem lacunas relevantes — au-
séncia de comparagdes diretas entre
bioldgicos,
universais,

biomarcadores preditivos
duracao otima do trata-
mento e estratégias de “step-down” ou
suspensdo — que demandam estudos
pragmaticos e de longo prazo. Até que
essas respostas estejam disponiveis, o
uso criterioso e individualizado dos
biolégicos, ancorado em diretrizes atu-
ais e metas claras de resposta, represen-
ta a melhor estratégia para transformar
desfechos em RSCPN e reduzir a carga
de doenca para pacientes e sistemas de

salde.
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