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EDITORIAL

Innovative therapeutic targets in chronic sinusitis

with nasal polyps*

Alvos terapéuticos inovadores na sinusite cronica com pélipos nasais

Nossas opcdes terapéuticas atuais para pacientes com sinu-
site cronica e pdlipos nasais consistem em glicocorticoste-
roides (GCS) topicos, episddios curtos de GCS oral
cuidadosamente indicados, cursos de antibioticos em longo
prazo (especificamente doxixiclina') e cirurgia sinusal. Mes-
mo com este aparato usado em combinacao com GCS no pré
e pos-operatorio, estudos mostram taxas elevadas de recor-
réncia de polipos nasais, com aproximadamente 80% de even-
tos em 12 anos. Cerca de metade destes pacientes tera que
ser novamente submetida a cirurgia, alguns deles a mais de
4 cirurgias. Existe uma clara necessidade nao satisfeita de
um subgrupo de pacientes com sinusite cronica.

Na Europa, nos EUA e na Australia, e possivelmente em
outras regides, a maioria dos polipos é caracterizada por um
padrao de Th2 inflamatdrio, com envolvimento de citocinas,
interleucinas (IL) 4, 5 e 13, eosinofilos e IgE. Na verdade, no
mundo todo esta “inflamacao do tipo 2” esta associada a
rinossinusite grave com polipos, e demonstrou-se capaz de
predizer recorréncias da doenca e asma como uma comorbi-
dade, diferentemente dos poélipos primariamente neutrofili-
cos com poucos eosindfilos.? Isso torna as citocinas de Th2 e
as células inflamatorias associadas e seus produtos, alvos
perfeitos para as intervencoes terapéuticas mais recentes e
inovadoras. Mecanismos muito semelhantes também estao
envolvidos na asma grave e dermatite atdpica e, portanto,
podemos esperar que as abordagens de tratamento que sao
desenvolvidas para essas doencas também estardao um dia
disponiveis para polipos nasais graves.

Até o momento, varios estudos tem sido desenvolvidos em
Ghent na tentativa de demonstrar e confirmar conceitos re-
lacionados a doenca do polipo nasal, incluindo pesquisas com
os anticorpos reslizumabe, mepolizumabe e omalizumabe.
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Estes estudos mostraram que, efetivamente, a inflamacao do
tipo 2 tem um papel importante nos polipos nasais; e os trés
anticorpos monoclonais que tém IL-5 ou IgE como alvos foram
relativamente bem-sucedidos.? Estudos pequenos demons-
traram que os polipos regridem durante 2 a 3 meses e per-
manecem sob controle durante varios meses depois disso,
embora as abordagens de tratamento sejam bastante limita-
das em tempo e nimero de injecdes. Isso estimulou a espe-
ranca de novos progressos no futuro, em que os polipos nasais
pudessem ser aceitos como o objeto de interesse das princi-
pais companhias farmacéuticas (como a GSK, Sanofi, Novar-
tis etc.), e estudos maiores fossem ser realizados, tendo os
polipos nasais como o objeto do tratamento.

Parece que esse momento chegou. Em 02 de fevereiro de
2016, um primeiro estudo de prova de conceito com dupilu-
mabe, um bioldgico totalmente humano que tem como alvo
o receptor alfa de IL-4 e interfere em ambas as vias de IL-4
e IL-13, foi publicado na JAMA.# IL-4 e IL-13 sinalizam através
de 2 receptores diferentes que se sobrepéem parcialmente
em suas funcoes, e ambos contém a subunidade o do recep-
tor de IL-4. Por meio desses receptores, IL-4 e IL-13 orques-
tram a formacao de IgE, o recrutamento de eosinofilos, a
secrecdao de muco e muitos outros eventos “tipicos”. Como
ambas as citocinas sao representantes proeminentes de rea-
coes inflamatorias do tipo 2, realizamos um estudo duplo-
cego, randomizado, controlado por placebo sobre a eficacia
e seguranca do dupilumabe em pacientes com sinusite croni-
ca com polipos nasais com ou sem asma concomitante. Os
escores de polipos tinham de ser pelo menos 5 de 8 bilate-
ralmente, e os polipos tinham de ser refratarios aos GCS
topicos. Sessenta pacientes com polipose nasal bilateral fo-
ram incluidos e observados por 4 semanas durante o trata-
mento topico com GCS e, em seguida, tratados quer com
300 mg de dupilumabe subcutanea por semana (dose de ata-
que de 600 mg) ou placebo durante 16 semanas; ambos os
bracos do estudo estavam recebendo spray nasal diario de
furoato de mometasona.
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No grupo tratado com Verum, o escore de poélipo nasal
endoscopico, o escore de TC de acordo com a Lund e Mackay,
e cada um dos sintomas tipicos, bem como as medicoes de
fluxo nasal, melhoraram significantemente em comparacao
com o grupo tratado com placebo. Além disso, o Teste de
Desfecho Sino-Nasal (SNOT-22) e o Teste de Identificacao de
Odores da Universidade da Pensilvania revelaram efeitos
clinica e estatisticamente significantes em comparacao com
o placebo. Mais de metade dos pacientes respondeu com uma
reducao do escore para pélipos de pelo menos 2 pontos, que
€ o mesmo nivel de resposta de 3 semanas de aplicacao oral
de GCS. O farmaco foi bem tolerado, e os eventos adversos
mais frequentemente relatados foram rinofaringite, reacoes
no local da injecao e cefaleia (nao significativa).

Além disso, os pacientes asmaticos conseguiram resultados
significantemente melhorados do teste de funcao pulmonar
e controle da asma em comparacao com o placebo. As con-
centracoes de biomarcadores de inflamacéo eosinofilica que
incluem IgE e quimiocinas séricas para eosinofilos também
estavam significantemente reduzidas no soro. Os resultados
deste estudo foram consistentes com as investigacdes ante-
riores em pacientes com asma grave e dermatite atopica e
confirmaram o potencial do dupilumabe para inibir a infla-
macao induzida por TH2, assim como os sintomas e queixas.

Com este estudo, pode-se abrir uma nova dimensao no
manejo dos polipos nasais, incluindo a asma como comorbi-
dade. Evidentemente, estudos com populacoes maiores e
diferentes esquemas de dosagem devem ser realizados e o
registro do farmaco ainda pode levar dois anos ou mais; mas,
pela primeira vez, um registro com indicacao para pélipos
nasais poderia ser conseguido. Nossa tarefa sera, entao, de-
finir os grupos de pacientes e o momento de ocorréncia des-
ta intervencao no fluxo de tratamento com GCS e cirurgia.
Os biomarcadores podem nos possibilitar selecionar pacien-
tes e prever suas respostas ao tratamento e, portanto, isso
tera impacto em nosso tratamento da doenca. E, finalmente,
outros bioldgicos provavelmente seguirao este exemplo.

O futuro ja comecou para o tratamento inovador de poli-
pose nasal grave. Isto evidentemente implica nao apenas em
novas perspectivas para nés médicos otorrinolaringologistas
e nossos pacientes, mas também na necessidade de nos in-
formarmos sobre a imunologia da doenca, a intervencao e os
possiveis eventos adversos. Precisamos avancar nesta area
se quisermos manter a doenca dentro de nossa especialidade.
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