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RESUMO

Foi recentemente aprovada a Autorizagido de Introdugdo no Mercado Portugués de trés bioldgicos para a
rinossinusite crénica com polipose nasal, com indicagio em doentes graves e nido controlados com corticoides
intranasais. O objetivo desta publicagao é propor um protocolo de avaliagao de doentes sob tratamento com

biolodgicos, util e exequivel na pratica clinica, e que permita a realizagao futura de eventuais estudos observacio-

nais multicéntricos.
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ABSTRACT

Authorization for the introduction into the Portuguese market of three biological agents for chronic rhinosinusitis with

nasal polyps was recently approved, with indication for patients with severe and uncontrolled disease despite treatment with

intranasal corticosteroids. The purpose of this publication is to propose a protocol for the assessment of patients undergoing

treatment with biologicals, which is useful and feasible in clinical practice, and which allows for future multicenter observa-

tional studies to be carried out.

Keywords: Biological products, clinical protocol, nasal polyps, sinusitis.
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INTRODUCAO

rinossinusite crénica com polipose nasal (RSC-

cPN) no adulto é definida pela presenga de in-

flamagao do nariz e seios perinasais e caracteri-
zada pela presenca de pelo menos dois dos seguintes
sintomas: |) obstrugdo nasal, 2) rinorreia (anterior ou
posterior), 3) pressao ou dor facial e/ou 4) hiposmia ou
anosmia, sendo um dos quais obrigatoriamente o sinto-
ma |) ou 2), com duragao de pelo menos 12 semanas,
acompanhados de polipos bilaterais no meato médio vi-
sualizados na endoscopia nasal (I).

A RSCcPN grave e nao controlada tem um elevado
impacto na qualidade de vida dos doentes e acarreta uma
exposi¢ao aumentada a corticoides sistémicos e/ou a
procedimentos cirurgicos com necessidade frequente de
reintervengao (2).

Num estudo de Ghent e colaboradores, de entre os
[40 doentes com RSCcPN estudados, 84,3% tinham um
perfil de inflamagao do tipo 2 (T2) (determinado pela pre-
senca de interleucina 5 (IL-5) no tecido dos podlipos). A
presenca de comorbilidades como a asma, alergia ou hi-
persensibilidade a anti-inflamatorios nao esteroides (AINE)
estava associada a perfil T2 em 94,2% destes doentes, a
presenga de 2300 eosindfilos/L no sangue periférico, mes-

mo na auséncia destas comorbilidades, estava associada

ao perfil T2 em 95,5% dos doentes e a presenga das co-
morbilidades referidas e de eosinofilia simultaneamente
identificou 98,3% dos doentes com RSCcPN T2 (2).

Estao atualmente disponiveis em Portugal cinco far-
macos bioldgicos com indicagdo para diferentes patologias
com inflamagao do tipo 2: anti-imunoglobulina E (IgE):
omalizumab (3), anti-IL-5/recetor da IL-5 (IL-5R): mepo-
lizumab (4), reslizumab (5) e benralizumab (6), e antirre-
cetor da interleucina 4 (IL4R): dupilumab (7).

O dupilumab teve em 2019 autorizagao de introdugao
no mercado (AIM) para a RSCcPN ndo controlada, sus-
tentada pelos estudos LIBERTY NP SINUS-24 e -52 (8),
o omalizumab obteve a sua AIM em 2020, apoiada nos
estudos POLYP | e POLYP 2 (9) e o mepolizumab tem
AIM desde janeiro de 2022, tendo como base o estudo
SYNAPSE (10). Foram também realizados ensaios clinicos
com o reslizumab (11) e o benralizumab (12), atualmente
sem aprovagao nesta indicagao.

Para além dos estudos pivotais de cada farmaco, fo-
ram até a data publicadas duas revisoes sistematicas da
eficacia e seguranca do tratamento com bioldgicos na
RSCcPN (13,14).

Visto que:

I) Existem atualmente trés farmacos bioldgicos, com

indicacao na RSCcPN, aprovados em Portugal;
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2) Existem doentes com RSCcPN e outras comorbi-
lidades, nomeadamente a asma T2, em tratamento
com qualquer um dos farmacos mencionados;

3) Nao existem estudos comparativos diretos de efi-
cacia dos diferentes bioldgicos na RSCcPN;

4) Nao existem atualmente recomendagoes nacionais
para a monitorizagao de eficdcia dos biologicos na
RSCcPN.

Foi constituido um grupo multidisciplinar que inclui
médicos especialistas em Imunoalergologia, Otorrinola-
ringologia e Pneumologia e um farmacéutico hospitalar,
de forma a propor critérios para a prescrigiao de biolo-
gicos em doentes com RSCcPN, bem como medidas de
avaliagdo de eficacia transversais, independentemente do
biolégico administrado, que permitam uma colheita de
dados padronizada e a realizagao de estudos de vida real

multicéntricos prospetivos e/ou retrospetivos.

METODOLOGIA

Foram revistas as propostas dos dois principais gru-
pos de trabalho internacionais sobre este tema: European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS)
2020 (I) e European Forum for Research and Education in
Allergy and Airway Diseases (EUFOREA) 2021 (2), bem
como as metodologias utilizadas nos varios ensaios cli-
nicos de biologicos na RSCcPN e avaliada a pertinéncia,
bem como a exequibilidade na pratica clinica dos varios
outcomes.

A proposta inclui:

|) Dados demograficos e clinicos que devem constar
no processo clinico;

2) Escalas de avaliagao e forma de aplicagao;

3) Critérios de gravidade e de controlo com indicagao
para tratamento com biologico;

4) Avaliagdes sugeridas no seguimento;

5) Critérios de eficacia.

PROTOCOLO CLINICO:

Dados demograficos e clinicos

Como informagao obrigatéria basal consideramos
que deve constar: data de nascimento, género, presenca
e caracterizagao de asma, de atopia e/ou de hipersensi-
bilidade a AINE, ano de diagndstico de RSCcPN, niime-
ro, data e caracterizagao (quanto a técnica e extensao)
de cirurgias naso-sinusais prévias, nimero de ciclos de
corticoide sistémico nos dois anos anteriores (incluindo,
se conhecido, farmaco, dose e duragio), patologias con-
comitantes (com particular enfase em patologias decor-
rentes de utilizagdo frequente ou prolongada de corti-
coides sistémicos ou com implicagoes em termos de
risco cirdrgico), medicagdo atual, escalas de avaliagdao da
gravidade da rinossinusite e da polipose nasal e a quan-
tificagdo de eosindfilos no sangue periférico no ano an-
terior, em doente sem tratamento com corticoides sis-
témicos e/ou o valor maximo prévio em doente sob

corticoterapia sistémica.

Escalas de avaliacdao
Pontuac¢do endoscépica dos pélipos nasais
(NPS - Endoscopic nasal polyps score)

Pontuagdo entre 0 e 4 para cada lado, de acordo
com o tamanho dos pélipos avaliado por endoscopia
nasal (Tabela 1), resultando numa pontuagdo maxima
de 8 pontos (15). Um NPS 2 5 (e 2 2 para cada um dos
lados) foi utilizado como critério de inclusdo em todos
os ensaios clinicos de biolégicos na RSCcPN (8-10,12).
No EPOS nao ¢ definido um tamanho minimo dos po-
lipos para indicacao para biologico, mas refere a ne-
cessidade da presenga de pdlipos bilaterais, sendo a
diminuicao do tamanho dos polipos um dos critérios
para avaliagao de eficacia (I). No EUFOREA um NPS
2 4 com polipos bilaterais é um dos critérios de gra-
vidade e a diminuigdo do tamanho dos pélipos para um
NPS < 4 aos 12 meses é um dos critérios essenciais
para considerar a resposta ao tratamento como ade-
quada (Figura I) (2).
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Tabela I. Pontuagdo endoscopica dos polipos nasais — Nasal polyp score (NPS). Sistema de pontuagdo dos polipos nasais usado
para avaliar o tamanho dos pdlipos em cada cavidade nasal através de endoscopia nasal (adaptado de Gaevert et al (15))

Pontuacdo Tamanho do pdlipo
0 Sem polipos
| Polipo pequeno no meato médio que nao ultrapassa o bordo inferior do corneto médio
2 Pdlipo que ultrapassa o bordo inferior do meato médio
3 Polipo grande que chega ao bordo inferior do corneto inferior ou pélipo medial ao corneto médio
4 Polipo grande que causa obstrugao completa da cavidade nasal inferior

Pontuacdo de perda de olfato
(LSS — Loss of smell score)

Avaliagdo diaria da perda de olfato em 4 categorias:
0 — sem perda de olfato — normosmia, | — hiposmia
ligeira, 2 — hiposmia moderada, 3 — perda de olfato
grave —anosmia (16). Nos ensaios clinicos e em alguns
centros especializados esta avaliagdo é feita com re-
curso a aplicagoes/registo informatizado. Sendo esta
abordagem de dificil exequibilidade na pratica clinica
propoe-se aplicar esta escala questionando a média da
gravidade da perda de olfato na Gltima semana, tal como
realizado na fase de screening de um dos ensaios clini-
cos (Figura 2) (9).

Existem também testes psicofisicos para avaliagao
do olfato, tal como o teste de olfato de 40 items
(UPSIT — The 40-item University of Pennsylvania Smell
Identification Test) (17). No entanto, visto que nao
estdo disponiveis em todos os centros, consideramos
que devem ser incluidos apenas como informagio

complementar.

Pontuacdo de congestdo nasal
(NCS — Nasal congestion score)

Avaliagao diaria da congestao nasal em 4 categorias:
0 — sem congestao nasal, | — congestao nasal ligeira, 2
— congestao nasal moderada, 3 — congestiao nasal grave
(16). A semelhanca do LSS propde-se aplicar esta escala
questionando a média da congestdo nasal na dltima se-
mana (Figura 2) (9).

Teste naso-sinusal de 22 items
(SNOT-22 — 22-item Sinonasal outcome test)

Este é um instrumento de medicdo de qualidade de
vida especifico para a rinossinusite crénica, preenchido
pelo doente relativamente as 2 semanas anteriores e que
avalia a gravidade de sintomas e de problemas sociais e
emocionais relacionados com esta patologia. O resulta-
do varia entre 0 (sem interferéncia) e 110 (maxima in-
terferéncia com a qualidade de vida) e a diferenga mini-
ma clinicamente significativa (MCID — minimal clinical
important difference) é de 8,9 pontos (18) O questionario
validado em portugués de Portugal (19) é apresentado

na Figura 2.

Escala analégica visual do total de sintomas
(total symptoms VAS — Visual Analogue Scale)

Esta escala avalia a percecao do doente relativamen-
te a gravidade do total de sintomas da rinossinusite no
Ultimo més através do desenho de uma linha vertical
numa escala de 10 cm (0 — minimo até 10 — maximo)
(Figura 2) (20).

Indicacdo para tratamento com biolégicos

A indicagao terapéutica de dupilumab, omalizumab e
mepolizumab para a RSCcPN em Portugal, bem como as
recomendagoes internacionais, partilham o denominador
comum de os bioldgicos serem indicados como tratamen-
to complementar aos corticoides intranasais em doentes

adultos com RSCcPN grave e nao controlada.
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Indicagao para biologico

RSCcPN grave e nao controlada apesar de tratamento prolongado com
corticoides intranasais e com inflamagao do tipo 2 muito provavel’

Grave Néo controlada
— Polipose nasal bilateral Persistente ou recorrente apesar de:
com NPS =4 e - Um ciclo de CORTICOIDES SISTEMICOS
— Sintomas persistentes: (0,5-1mg/kg/dia de prednisolona ou equivalente 25
- LSSs=>2 dias) nos 2 anos anteriores” e/ou
- NCS=2 - CIRURGIA FUNCIONAL ENDOSCOPICA
- SNOT-22 =35 NASOSSINUSAL prévia
— VAS total sintomas =5 *ou contra-indicagao médica/recusa do paciente

Apoés 6 meses de tratamento

Melhoria de pelo menos

um sintoma/pontuacgéio:
~ NPS{>1 Mudar R
- LSS{205 NAO s s
— NCS.>05 ou outro biolégico
- SNOT-22{ 28,9
— VAS total sintomas { 22
CIRURGIA
melhoria Sob protecgéo de biolégico
SIM NAO ACEITAVEL2
para o doente ciclo curto de
CORTICOIDE SISTEMICO
melhoria

para o doente o tratamento com biol4gico

Apo6s 12 meses de tratamento

Resposta adequada Considerar OUTRO BIOLOGICO
(cumpre todos os seguintes critérios):
- NPS<4 NAO

- NCS<2
- SNOT-22 <30 CIRURGIA

- VAS total sintomas <5

- Sem necessidade atual de .
cirurgia ou corticoides sistémicos SIM CONTINUAIG Bloidgien

'Presenga de asma, alergia ou hipersensibilidade a anti-inflamatérios ndo esteroides elou de 2300 eosindfilos/uL no sangue periférico
#Critério subjetivo de beneficio para o doente, tendo a conta a melhoria percecionada e as implicagdes do tratamento com o bioldgico
LSS Pontuagdo de perda de olfacto (Loss of Smell Score), NCS: Pontuagdo de congestao nasal (Nasal Congestion Score),

NPS: Pontuagéo endoscopica dos pdlipos nasais (Nasal Polyp Score), RSCcPN: Rinossinusite crénica com polipose nasal,
SNOT-22: Teste naso-sinusal de 22 items (22 item Sino-Nasal Outcome Test), VAS: Escala analogica visual (Visual Analogue Scale)

Figura |. Proposta de critérios para inicio de biolégico e de monitorizagao de eficacia no tratamento da RSCcPN
(Adaptado de Bachert et al (2))
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No entanto, a auséncia de controlo assume diferentes
definicoes. No resumo de caracteristicas do medicamen-
to (RCM) de dupilumab (7) e de mepolizumab (4) é ne-
cessario o tratamento prévio com corticoides sistémicos
elou cirurgia, enquanto no RCM de omalizumab (3) nao
especifica a realizagao prévia destes tratamentos mas
serao doentes com indicagao para tratamento adicional
aos corticoides intranasais. No EPOS requer a realizagao
prévia de cirurgia endoscopica nasossinusal e de pelo
menos trés dos cinco critérios seguintes: evidéncia de
inflamagao T2 (2 250 eosinofilos no sangue periférico e/
ou IgE total 2 100), necessidade de dois ou mais ciclos
de corticoides sistémicos no ano anterior (ou contraindi-
cacao para este tratamento), impacto significativo na
qualidade de vida (SNOT-22 = 40), anosmia e/ou diag-
noéstico de asma com necessidade de tratamento de con-
trolo com corticoides inalados (1). No EUFOREA é pro-
posta uma definicao objetiva, quer de gravidade quer de
controlo, que sugerimos utilizar (Figura |) e é tida em
conta nao sé a contraindicagao para corticoides sistémi-
cos e para a cirurgia, como também a recusa do doente
em fazer estes tratamentos (2). No entanto, num doen-

te sem contraindicagdo cirdrgica, é importante discutir

a possibilidade de realizar um procedimento potencial-
mente curativo, versus o tratamento regular e prolonga-
do com uma terapéutica de administragao subcuténea,
particularmente com o surgimento recente de técnicas
de cirurgia funcional endoscépica nasossinusal (full house
e reboot), que apresentam uma menor probabilidade de
recidiva (21).

Pensamos ainda ser importante reforcar que os cor-
ticoides intranasais devem ser mantidos antes e duran-
te o tratamento, sendo que nos ensaios clinicos reali-
zados até a data foi utilizado como tratamento base em
todos os doentes a mometasona nasal 400pg/dia, ou
seja, duas pulverizagSes em cada narina 2id, exceto em
doentes que nao toleraram esta dose e que diminuiram
para lid (8-10,12).

E também consensual que devem ser avaliadas as
comorbilidades (asma, atopia e hipersensibilidade a
AINE) e a presenca de eosinéfilos no sangue periférico,
de forma a identificar os doentes com maior probabi-
lidade de inflamagao do tipo 2 e que terao maior pro-
babilidade de resposta aos biolégicos atualmente dis-
poniveis para esta indicacao (2). Neste contexto &

importante excluir outras patologias que podem cursar

Tabela 2. Esquema de monitorizagdo do tratamento com biolégicos na rinossinusite com polipose nasal

Basal Semana 4 Semana 16 Semana 24 Semana 52
(1 més) (4 meses) (6 meses) (12 meses)
NPS (0-8)
LSS (0-3)
NCS (0-3)

SNOT-22 (0-110)

VAS total de sintomas (0-10)

Efeitos adversos

Corticoterapia sistémica

Cirurgia sinusal/polipectomia

LSS: Pontuagado de perda de olfato (Loss of smell score); NCS: Pontuagdo de congestao nasal (Nasal congestion score);
NPS: Pontuagdo endoscopica dos polipos nasais (Nasal polyp score); RSCcPN: Rinossinusite crénica com polipose nasal;
SNOT-22: Teste nasossinusal de 22 items (22 item sino-nasal outcome test); VAS: Escala analogica visual (Visual analogue scale)
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com RSCcPN mas que tém diferente prognéstico e
tratamento, das quais sao exemplos a fibrose quistica,
a rinossinusite fungica e a granulomatose eosinofilica

com poliangeite (22).

Proposta de monitorizacao da eficacia
e seguranca do tratamento com biolégicos

Tendo em conta que o EPOS 2020 sugere uma
avaliagdo preliminar de eficacia as 16 semanas, seguida
de uma avaliagao aos 12 meses de tratamento (I) e o
EUFOREA 2021 sugere avaliagdes aos 6 e 12 meses (2),
consideramos importante manter estes trés momentos
de avaliacido de eficacia, acrescentando uma avaliagido
inicial as 4 semanas, de forma a identificar eventuais
respondedores rapidos ou alteragdes iniciais que pos-
sam ser preditoras de eficacia do tratamento com o
biolégico (Tabela 2).

Devem ainda ser registadas quaisquer intercorréncias,
em particular a necessidade de cirurgia e/ou o tratamen-
to com corticoides sistémicos (incluindo farmaco, dose
e duragao), quer para o tratamento da RSCcPN, quer
por outras patologias (Tabela 2).

A monitorizacao de outras comorbilidades, nomea-
damente a asma, deve seguir as recomendagoes interna-
cionais do Global initiative for asthma (GINA) (23) e reco-
mendagoes nacionais, como as da Rede de Especialistas
em Asma Grave (REAG).

Critérios de eficacia e de suspensiao
do tratamento com biolégicos

O EPOS 2020 define na Figura 1.6.3 (pagina 17) (1) a
auséncia de eficacia do tratamento com biolégicos de
forma idéntica as 16 semanas e aos 12 meses, com indi-
cacao para descontinuagao na auséncia de resposta a
todos os seguintes parametros: NPS, necessidade de
corticoides sistémicos, qualidade de vida, olfato e impac-
to nas comorbilidades.

O EUFOREA 2021 oferece uma proposta mais obje-
tiva de critérios de eficacia aos 6 e 12 meses, apresenta-

da na Figura | (2) e que é a que recomendamos utilizar.

CONCLUSOES

Este protocolo clinico apresenta uma proposta de
colheita de dados padronizados a utilizar em contexto
de pratica clinica, que consideramos exequivel e Util, quer
do ponto de vista de uniformizagao dos critérios de aces-
so ao tratamento com bioldgicos e monitorizagdo de
eficacia e seguranca, quer para a realizagcao de futuros
estudos multicéntricos de vida real que permitam com-
parar a eficacia dos varios bioldgicos disponiveis ou iden-
tificar fatores preditores de resposta ao tratamento com
biolégicos de forma geral e para cada farmaco em parti-

cular, em Portugal.
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