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Resumo

Introdugﬁo: A rinossinusite cronica com polipos nasais é uma doenca inflamatoria

associada a elevada morbilidade e diminuicdo da qualidade de vida. Esta doenca
apresenta uma prevaléncia consideravel em Portugal e estd associada a uma taxa de
recidiva relevante apesar do tratamento médico convencional e cirtargico. O objetivo
deste artigo é avaliar a eficacia das novas terapias monoclonais no controlo da
rinossinusite cronica com po6lipos nasais refrataria as terapéuticas disponiveis e discutir

os multiplos fatores que devem ser tidos em conta no uso destes tipos de farmacos.

V4 o~ . sy ’7e .« 4, e .
Métodos: Revisio sistematica com meta analise sobre a eficicia das terapias

biolégicas na rinossinusite créonica com polipos nasais. Na pesquisa bibliografica foram
utilizados a base de dados PubMed e o registo de ensaios clinicos
(www.clinicaltrials.gov), tendo sido contabilizados os artigos publicados entre 2011 e
2021 e apenas incluidos os ensaios clinicos randomizados. A data da tltima pesquisa foi

dia o2 de fevereiro de 2022.

Resultados: No total, a meta-anélise incluiu 11 ensaios clinicos randomizados, que

avaliaram 4 anticorpos monoclonais no que concerne ao impacto na qualidade de vida
do doente e na reducido da extensdo da doenca. Todos os anticorpos demonstraram
melhorias na qualidade de vida e diminuicao da extensdo da doenca. O dupilumab foi o
anticorpo monoclonal com melhores resultados no controlo da doenga. Quanto aos
efeitos adversos, todos os biologicos foram considerados seguros e bem tolerados no

geral.

Conclusao: Nesta revisio sistemética verificou-se que o dupilumab foi o anticorpo

monoclonal com mais impacto, tanto na qualidade de vida do doente como na extensao
da doenca. No entanto, sdo necessarios estudos mais prolongados que avaliem como
ocorre a modulagdo do padrao inflamatério a longo prazo, assim como para verificar a
existéncia de um eventual pico terapéutico. Além disso, dado o impacto econémico que
implica a sua aplicacao, é imperioso que se avalie de forma eficiente quais os doentes que

mais beneficiam com esta terapéutica.
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Abstract

Introduction: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is an inflammatory disease

associated with high morbidity and quality of life impairment. This disease has a
considerable prevalence in Portugal and is associated with a relevant recurrence rate,
despite conventional and surgical medical treatment. The aim of this article is to evaluate
the efficacy of new monoclonal therapies in the control of chronic rhinosinusitis with
nasal polyps refractory to the available therapies and to discuss the multiple factors that

should be taken into consideration in the use of these types of drugs.

Methods: Systematic review with meta-analysis on the efficacy of biological

therapies in chronic rhinosinusitis with nasal polyps. In the bibliographical research, the
PubMed database and the registration of clinical trials were used
(www.clinicaltrials.gov), articles published between 2011 and 2021 were considered and
only randomized clinical trials were included. The date of the last survey was February

2,2022.

Results: In total, the meta-analysis included 11 randomized clinical trials that

evaluated 4 monoclonal antibodies, which were compared based on the quality of life of
the patient and the reduction of the extension of disease. All antibodies showed
improvements in life's quality and a positive impact on the extent of the disease.
Dupilumab was the monoclonal antibody with the best results in controlling the disease.
As for adverse effects, all biological effects were considered safe and well tolerated in

general.

Conclusion: In this systematic review, dupilumab was the monoclonal antibody

with the highest impact, both on the patient's quality of life and on the extent of the
disease. However, longer studies are needed to assess how long-term inflammatory
pattern modulation occurs and to verify the existence of a possible therapeutic peak.
Furthermore, given the economic impact of its application, it is imperative to efficiently

assess which patients benefit most from this therapy.

Keywords

chronic rhinosinusitis; nasal polyps; monoclonal antibodies; biologics;
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Capitulo 1 - Introducao
Definicao

De acordo com o EPOS2020 - European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps 2020 (1), arinossinusite cronica (com ou sem pdlipos nasais) nos adultos consiste
na inflamacao do nariz e dos seios peri-nasais e define-se clinicamente, no adulto, pela
existéncia de 2 ou mais sintomas, um dos quais devera ser a obstrucao/congestao nasal
ou a rinorreia anterior/posterior, sendo os outros sintomas a dor/pressao na face e a
hip6smia ou andsmia. Para estabelecer o diagndstico clinico deverao existir ainda sinais
endoscopicos de: polipos nasais e/ou rinorreia mucopurulenta a drenar do meato médio
e/ou edema/obstrucdo mucosa primariamente no meato médio; e/ou alteracdes na
tomografia computorizada que revelem alterac6es na mucosa do complexo ostiomeatal
e/ou dos seios perinasais. Para que seja valido o diagnostico de rinossinusite crénica os
sintomas devem estar presentes por um periodo minimo de 12 semanas. Questoes acerca
de sintomas alérgicos (esternutos, rinorreia aquosa, prurido nao-ocular, etc) devem ser
incluidos. A rinossinusite crénica com poélipos nasais (RSCcPN), caracteriza-se pela
presenca de polipos nasais bilaterais ao nivel do meato médio detetados

endoscopicamente em adjuvante aos critérios acima descritos (1,2).

Epidemiologia

A rinossinusite crénica é uma doenga com elevado impacto em termos de morbilidade
da populacao afetada, como também nos gastos em satide associados a esta patologia e
aos periodos de inatividade laboral (3). Em termos epidemiolégicos foram realizados
dois estudos baseados na endoscopia nasal em Portugal. No primeiro, feito no norte de
Portugal foi analisado um grupo de 200 cadaveres caucasianos, tendo-se verificado uma
prevaléncia de polipos nasais de 5,5% (4). O segundo, realizado em 2018, identificou uma
prevaléncia de RSCcPN de 8,8% em 215 trabalhadores da industria téxtil,
significativamente superior a prevaléncia encontrada em 101 trabalhadores de venda a
retalho (que foi de 0%), sugerindo assim que possa haver uma correlacido entre a

exposicao ocupacional a poeiras e a ocorréncia da polipose nasal (5).

Num outro estudo da mesma equipa de investigadores, identificou-se uma taxa de
recidiva de 31% em 85 doentes submetidos a cirurgia, acompanhados durante um
periodo de follow-up minimo de 9 meses e com uso concomitante de corticoides
intranasais (6). Nestes doentes, aspetos como a exposi¢ao ocupacional a poeiras e a
presenga concomitante de asma nao mediada por IgE foram identificados como fatores

preditivos de recidiva da doenca. Uma revisao sistematica acerca do papel da cirurgia
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designada como Functional Endoscopic Sinus Surgery (FESS) no tratamento da
RSCcPN, verificou que a recorréncia da doenca apds FESS variou de 4 a 60% com uma
mediana de 20% em todos os estudos e no caso da cirurgia de revisao o intervalo foi de 3
a 42% com uma mediana de 6% (7). Isto demonstra que existe uma percentagem
consideravel de doentes que apresentam doenca recidivante mesmo apos esgotadas
todas as medidas médicas convencionais e intervencao cirtrgica (6). E neste espectro de

doentes que sé prevé beneficio de uma eventual terapia biolégica.

Patofisiologia

A classificacdo da rinossinusite cronica tem-se baseado nos dois diferentes feno6tipos
clinicos em rinossinusite cronica com e sem polipos nasais e, apesar do conhecimento de
que a inflamacdo cronica estd na base destas patologias, a elucidacdo dos mecanismos
subjacentes a doenca permanece em niveis insatisfatorios, mantendo-se a perspetiva de
que a RSC sera uma sindrome clinica que corresponde a manifestacao final comum de
multiplas vias fisiopatologicas que atingem as cavidades nasais e os seios peri-nasais. O
que se sabe é que parece haver uma associacao entre a rinossinusite cronica sem polipos
nasais e uma inflamacao tipo 1 e, no caso da RSCcPN, uma maior associacdo com uma
inflamacdo do tipo 2. Esta inflamacao do tipo 2 estd mais frequentemente associada a
um aumento dos fatores inflamatorios IL-4, IL-5, IL-13 e IgE e vao ser estes mediadores
que vao estar na origem dos alvos terapéuticos definidos para as novas terapias

biol6gicas para a RSCcPN (3).
Novas Terapias Bioldgicas

Uma das primeiras terapias biologicas a surgir foi o omalizumab. Este funciona como um
anticorpo monoclonal anti-IgE humano que ao ligar-se ao terceiro dominio constante da
molécula IgE impede a interacdo do ligante com o seu recetor reduzindo os niveis
circulantes de IgE. Estes niveis reduzidos por sua vez vao diminuir a taxa de ligacao de
IgE ao seu recetor nos basofilos e mastocitos inibindo assim a sua desgranulacao e

consequente libertacao de citocinas e mediadores inflamatorios (8).

No que diz respeito a IL-5, esta desempenha funcoes na diferenciacao, quimiotaxia e
sobrevivéncia dos eosinofilos, eosinofilos estes que vao desempenhar um papel
importante no processo inflamatorio tipo 2. Anticorpos monoclonais como o
mepolizumab atuam como terapéuticas anti-IL-5, possuindo elevada afinidade para a IL-
5. Ja o benralizumab tem como alvo terapéutico o recetor IL-5, 0 qual esta expresso na
superficie tanto dos eosinoéfilos como dos baséfilos. Este consegue inibir a agdo da IL-5

nos seus recetores e assim causar citotoxicidade (8).
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Ja a IL-4 e IL-13 ativam respostas inflamatoérias do tipo 2 através da sintese de IgE e tipos
celulares relacionados, partilhando como recetor comum o IL-4Ra e atuando como dois
mediadores fundamentais na diferenciacio Th2. O dupilumab aparece como um
anticorpo monoclonal contra o IL-4Ra, com grandes expectativas quanto a sua influéncia

no controlo do processo inflamatério subjacente 8 RSCcPN (8).
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Capitulo 2 - Métodos

A pesquisa referente a literatura publicada sobre o tema desta revisao sisteméatica com
meta analise foi realizada em 2022 (ltima data de pesquisa a 02 de fevereiro), utilizando
a checklist PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis) e a base de dados PubMed. Os ensaios clinicos randomizados (ECRs)
incluidos foram também investigados no website www.clinicaltrials.gov. Apenas foram
incluidos artigos portugueses e ingleses. Dado tratar-se de uma revisao sistematica, nao
foi requerida aprovacao pela comissao de ética. Foi elaborado um protocolo, submetido
e aprovado na PROSPERO (CRD42022308005).

Nesta revisao, foram considerados os artigos publicados entre os anos 2011 e 2021. A
pesquisa bibliografica foi executada por trés investigadores independentes, utilizando a
sequéncia de caracteres (rhinosinusitis OR "chronic rhinosinusitis" OR "nasal polyps"
OR "nasal polyposis") AND ("monoclonal antibodies" OR biologics OR humanized) AND
(treatment OR therapy OR management). A selecdao de estudos foi realizada por trés
investigadores, inicialmente através da leitura rapida do titulo e resumo do estudo em
que numa primeira fase foram excluidos artigos que nao se enquadrassem no tema das
terapias bioldgicas na RSCcPN, e numa segunda fase foram excluidos todos os artigos
que nao fossem ECRs. Posteriormente, os ECRs foram revistos a texto inteiro e foi

verificado se cumpriam os critérios de inclusao seguintes:

e Populacao com idade superior a 18 anos;

e Presenca de rinossinusite cronica com polipos nasais;

e Refratariedade ao tratamento com glicocorticoides, e/ou cirurgia prévia a pdlipos
nasais (mais de trés meses de intervalo) com reincidéncia;

e Nasal Polyp Score bilateral >5, com uma pontuacao > 2 para cada narina.
Paralelamente, foram também estabelecidos critérios de exclusao, nomeadamente:

e Doentes com fibrose cistica, rinossinusite fingica alérgica, discinesia ciliar,
polipos antro-coanais e poOlipos nasais associados a condi¢oes malignas

nasossinusais.
Para avaliar o risco de viés, foi utilizada a ferramenta Cochrane risk-of-bias (9).

A extracao e revisao de dados foi conduzida por trés investigadores e qualquer diferenca
encontrada foi ultrapassada através de desempate. Nesta fase foram extraidos dados

relativamente a populacgao de cada estudo e de cada grupo (controlo vs placebo), duracao,
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terapéutica envolvida e respetivo protocolo assim como média e desvio padrao de ambos

os grupos relativamente aos parametros utilizados na meta-analise.

Os parametros avaliados na meta-analise consistiram na analise da qualidade de vida
associada a satde, mensurada através do teste SNOT-22 (10)(Sino Nasal Outcome Test-
22, escala 0-110, diferenca clinicamente significativa minima de 9 (11), em que “maior
significa pior”), e na extensao da doenca, medida através do NPS (12)(Nasal Polyp Score,
escala visual endoscopica que pontua de 0 a 8, em que para cada narina 0 = sem poélipos
e 4 = polipos grandes) e do Lund Mackay Score (13)(pontuacao 0-24, em que “maior
significa pior”, que utiliza a tomografia computadorizada do nariz e seios perinasais para
avaliar a extensao da rinossinusite cronica). Estes resultados foram analisados usando o
Review Manager 5.4.1 sobre a forma de tabelas comparativas dos diferentes parametros
utilizando dados continuos. Em termos de analise, a variancia inversa foi utilizada como
método estatistico, os efeitos aleatérios como modelo de anilise e a diferenca média
como medida de efeito. O intervalo de confianca (IC) do estudo aplicado foi de 95% e a
heterogeneidade foi medida para todas as comparacoes. Os resultados foram

considerados significativos quando P<0,05.

A seguranca dos ensaios foi declarada de acordo com os eventos adversos reportados, a

sua severidade e associacdo com a intervencao comparada com placebo.
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Capitulo 3 - Resultados

Nesta revisao sistematica, foram incluidos dez estudos, sendo que o risco de viés foi
considerado “baixo” ou “pouco claro” na maioria dos parametros. No grafico de risco de

viés, presente na Figura 1, é possivel observar a avaliacdo dos autores da revisao

Geragio de sequéncis alestdnia (vis de selegio)

Ocultagdo de slocagdo (vigs de selegio)

Cegamento de participantss e profissicnais (viés de performance)
Cegsmento de avslisdores de desfecho (viés de detecio)

Desfechos incomplatos [viés de atrito)

Relato de desfecho seletive [vids de relata)

0% 25% 50% 79%  100%

‘ . Baixo risco de vids l:‘ Risoo incerto de vigs

.AH{} risoo de vigs

Figura 1 - Grafico da avaliagdo do risco de viés.

Na Figura 2 estd também ilustrado um resumo do risco de viés, sendo apresentada a
avaliacao dos autores em cada parametro de risco de viés para cada estudo incluido,

individualmente.
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Figura 2 - Resumo da avaliagio do risco de viés.
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Na Figura 3 pode-se observar o fluxograma do estudo. Foram identificados 1330 artigos
através do meio de pesquisa PubMed e, para além destes, 2 outros artigos foram
adicionados através de outras fontes. Dos 1332 artigos encontrados, constatou-se que 4
encontravam-se duplicados e, ap6s uma leitura rapida do titulo e resumo, 1118 foram
excluidos numa primeira fase e 189 excluidos na segunda fase. Dos 21 artigos resultantes
lidos em texto integral 12 foram excluidos, ou porque nao cumpriam os critérios de
inclusao/exclusao ou porque eram artigos que abordavam o mesmo estudo. No total
contabiliza-se 9 artigos em que 7 desses artigos abordam um estudo por artigo e 2
abordam dois estudos por artigo (LIBERTY SINUS 24 e LIBERTY SINUS 52 sao dois
ensaios diferentes abordados no mesmo artigo (14) assim como POLYP 1 e POLYP 2 (15))
o0 que totaliza no final 11 estudos usados na meta-anélise. Os critérios de inclusdo dos

estudos envolvidos na meta-analise estdo expostos na Tabela 3 (Apéndice 1).

Foram testados diferentes anticorpos monoclonais através destes 11 ECRs,
nomeadamente: dupilumab, abordado em 3 ECRs (14,16); omalizumab, abordado em 3
ECRs (15,17); mepolizumab, abordado em 3 ECRs (18—20) e benralizumab, abordado em
2 ECRs (21,22). A eficacia destes anticorpos monoclonais foi avaliada através do SNOT-
22, do NPS e do Lund Mackay Score.

1330 artigos
identificados pela
pesquisa na base
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2 artigos
adicionados por
outras fontes

removidos 4 duplicados

|

1328 artigos para
leitura rapida de
titulo e resumo

1328 artigos depais de ‘

1118 artigos
excluidos na
primeira fase

21.0 a.fTIg'JS TERUIENICE 08 4.[159 excluidos na segunda fase }
primeira fase

|

21 artigos resultantes da
sequnda fase e elegiveis para
leitura total e avaliagéo de
critérios de inclusao/exclusao

12 artigos excluidos }

7 artigos com 1 estudo por
artigo

2 artigos com 2 estudos par

9 artigos incluidos artigo

11 estudas

incluidos na
meta-analise

Figura 3 - Diagrama de fluxo de estudos PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis.
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Dupilumab

Os efeitos do dupilumab foram avaliados nos estudos Bachert 2016, LIBERTY SINUS 24
e LIBERTY SINUS 52 (14,16), sendo que os parametros SNOT-22, NPS e Lund Mackay
Score foram avaliados as 24 semanas pelos 3 estudos e o SNOT-22 e NPS foram

adicionalmente avaliados as 52 semanas pelo LIBERTY SINUS 52.

Em termos de impacto na qualidade de vida, com o uso de dupilumab verificou-se uma
diferenca média de -19.61 [(95% CI, -22.53, -16.69), (P<0.00001)] pontos no SNOT-22
as 24 semanas nos 3 estudos e uma diferenca média de -22.38 [(95% CI, -27.10, -17.66),
(P<0.00001)] pontos no SNOT-22 as 52 semanas no LIBERTY SINUS 52 em

comparacao com o uso de placebo (Figura 4).

Dupilumah Placebho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Up to 24 weeks
Bachert 2016 {12 128 11 30 302 1496 30 98% -17.40[2544 -936]
LIBERTY SINUS 24 1858 1492 143 4049 2306 133 289% -21.91[2653,-17.29) —%—
LIBERTY SIMUIS 52 2389 1877 295 4216 2326 1583 339% -18.27[2253-14.01] — =
Subtotal (95% CI) 468 316 72.3% -19.61[-22.53, -16.69] ’

Heterogeneity, Tau=0.00; Chi*=1.62, df= 2 (P=044); F=0%
Test for averall effect: Z=13.17 (P = 0.00001)

1.1.2 Up to 52 weeks

LIEERTY SIMUS 52 21.67 1916 150 4405 2266 1583 27.7% -2238[2710,-17.66] —=—
Subtotal (95% CI) 150 153 27.7% -22.38[-27.10,-17.66] -~
Heterageneity: Mot applicable

Test for averall effect £=8.29 (F = 0.00001)

Total (95% CI) 618 469 100.0% -20.38[-22.86,-17.89] L
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=2.58, df= 3 (P =0.46); F=0%
Test for averall effect Z=16.08 (P = 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi*= 0896, df=1 (P =0.33), F=0%
Footnotes

(1) 16 weeks follow-up;

. , , ,
20 10 0 10 20
Favours Dupilumak  Favours Placebo

Figura 4 - Gréfico em floresta comparando o grupo Dupilumab com o grupo Placebo. Parametro: SNOT-22

Em termos de extensao da doenca, com o uso de dupilumab verificou-se uma diferenca
média de -1.80 [(95% CI, (-2.25, -1.35), (P<0.00001)] pontos no NPS (Figura 5) e de -
7.00 [(95% CI, -9.61, -4.39), (P<0.00001)] pontos no Lund Mackay Score (Figura 6) as
24 semanas nos 3 estudos e uma diferenca média de -2.34 [(95% CI, -2.77, -
1.91),(P<0.00001] pontos no NPS (Figura 5) as 52 semanas no LIBERTY SINUS 52 em

comparacao com o uso de placebo.
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Dupilumab Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Up to 24 weeks
Bachert 2016 (1) 4 19 30 54 15 30 14.3% -1.40[2.27,-0.53]
LIEERTY SINUS 24 379 1.98 143 5894 1.44 133 274%  -219[2.60,-1.78] —a
LIBERTY SINUS 52 446 189 285 G608 119 153 31.6% -1.63[1.82-1.34)] —a—
Subtotal (95% CI) 468 316 73.3% -1.80[-2.25,.1.35] -

Heterogeneity. Tau®= 0.10; Chi®= .70, df= 2 (P = 0.06); F= 65%
Testfor overall effect: £=7.87 (P = 0.00001)

1.2.2 Up to 52 weeks

LIBERTY SINUS 52 376 22 150 1 152 183 2B7% -234[277,-191] —=—
Subtotal (95% CI) 150 153 26.7% -2.34[2.77,-1.91] -l
Heterogeneity. Mot applicable

Testfor overall effect: £=10.75 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 618 469 100.0% -1.94[-2.36, -1.52] -
Heterogeneity. Tau®= 012, Chi®*=10.73, df= 3 (P = 0.01); F=72%
Testfor overall effect: £=9.10 (P = 0.000013

Testfor subgroup diferences: Chi®= 2.94 df=1 (P =0.04), F=659%
Footnotes

(1) 16 weeks follow-up;

-2 -1 0 1 2
Favours Dupilumab  Favours Placeho

Figura 5 - Gréfico em floresta comparando o grupo Dupilumab com o grupo Placebo. Parametro: NPS

Dupilumab Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.3.1Up to 24 weeks
Bachert 2016 (1) 94 51 30 179 A7 30 27.0% -8.50[11.24,-576 —=——
LIEERTY SIMUS 24 1089 452 143 18587 451 133 358% -B.08[-8.18, -6.59] ——
LIEERTY SIMNUS 52 1286 3.87 295 1773 381 153 371% -4.87[562,-4.17] &+
Subtotal (95% CI) 468 316 100.0% -7.00[-9.61,-4.39] o

Heterogeneity: Tau®= 4.64; Chi*= 2569, df= 2 (P = 0.00001); F=92%
Testfor overall effect Z=5.25 (P < 0.00001}

Total (95% CI) 468 316 100.0% -7.00[-9.61,-4.39] iR
Heterogeneity: Tau®= 4.64; Chi*= 2569, df= 2 (F = 0.00001); F= 92% _150
Test for overall effect: £= 625 (F = 0.00001)

Test far subgroup differences: Mot applicahle

Footnotes

(1) 16 weeks follow-up;

, , ,
i 0 5 10
Favours Dupilumab  Favours Flacebo

Figura 6 - Grafico em floresta comparando o grupo Dupilumab com o grupo Placebo. Parametro: Lund
Mackay Score

Omalizumab

Os efeitos do omalizumab foram avaliados nos estudos Geavert 2013, POLYP 1 e POLYP
2 (15,17), sendo que o parametro SNOT-22 foi avaliado pelos estudos POLYP 1 e POLYP
2, 0 NPS pelos estudos Geavert 2013, POLYP 1 e POLYP 2 e o Lund Mackay Score pelo

estudo Geavert 2013.

Em termos de impacto na qualidade de vida, com o uso de omalizumab verificou-se uma
diferenca média de -15.62 [(95% CI, -19.79, -11.45), (P<0.00001)] pontos no SNOT-22

nos estudos POLYP1 e POLYP2 em comparagao com o uso de placebo (Figura 7).
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Omalizumahb Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R: 95% CI IV, R: 95% CI
POLYP 1 (1) -24.7 17.06 72 -858 1689 66 54.1% -16.12[21.79,-10.45] —u—
POLYP 2 (2) -21.59 17.72 62 -6.55 1766 65 459% -15.04[21.20,-5.89] —
Total (95% CI) 134 131 100.0% -15.62[-19.79,-11.45] .
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.06, df=1 (P =080, F=0% -2'0 -1'0 b 1'0 2'0

Testfor overall effect: £=7.34 (P = 0.00001} Favours [Omalizumab] Favours [Placebo]
Footnotes

(1) Change from baseline; Standard deviation calculated from standard error using terms of Cochrane Handhook;

(2) Change from baseline; Standard deviation calculated from standard error using terms of Cochrane Handhboolk;

Figura 7 - Grafico em floresta comparando o grupo Omalizumab com o grupo Placebo. Parametro: SNOT-22

Em termos de extensao da doenca, com o uso de omalizumab verificou-se uma diferenca
média de -1.37 [(95% CI, -2.30, -0.44), (P=0.004)] pontos no NPS (Figura 8) nos estudos
Geavert 2013, POLYP 1 e POLYP 2 em comparac¢ao com o uso de placebo. Em relacido ao
Lund Mackay Score (Figura 9) este foi apenas analisado pelo estudo Gevaert 2013, tendo
verificado uma diferenca média de -4,7 pontos embora sem resultado estatisticamente

significativo (P=0,06).

Omalizumah Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gevaert 2013 (1) -267 1.55 15 -0.12 003 8 300% -285[333,177] @ ——=—
POLYP 1 (2) -1.08 1.38 72 006 1.3 BB 351% -1.14[-1.58,-0.70] ——
POLYP 2 (3) -0.9 1.34 62 -0.31 1.29 65 34.9% -0.59[-1.05,-0.13] ——
Total (95% CI) 149 139 100.0% -1.37 [-2.30, -0.44] et
Heterogeneity: Tau®= 0.58; Chi*=17.81, df= 2 (P = 0.0001); = 85% t t t

21 0 1 2

Testfor overall effect. Z= 2.89 (P = 0.004) Favours [Omalizumab] Favaurs [Placeba]

Footnotes

(1) Change from baseline; Standard deviation calculated from Pvalue and mean using terms of Cochrane Handbool;
(2) Change from baseline; Standard deviation calculated from standard error using terms of Cochrane Handbook;
(3) Change from baseline; Standard deviation calculated from standard error using terms of Cochrane Handbook;

Figura 8 - Grafico em floresta comparando o grupo Omalizumab com o grupo Placebo. Parametro: NPS

Omalizumab

Placebo

Mean Difference

Mean Difference

Test for overall effect: Z=1.88 (P = 0.06)

g
Favours [Omalizumak] Favours [Placebo]

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Gevaert 2013 (1) 136 433 15 183 632 8 100.0% -4.70 [9.60, 0.200 I

Total (95% CI) 15 8 100.0% -4.70[-9.60,0.20]  — e R ——

Heterogeneity: Naot applicable -1=D 15 t 110

Footnotes
(1) Standard deviation calculated from Pvalue and mean using terms of Cochrane Handhook;

Figura 9 - Grafico em floresta comparando o grupo Omalizumab com o grupo Placebo. Parametro: Lund
Mackay Score

Mepolizaumab

Os efeitos do mepolizumab foram avaliados nos estudos Gevaert 2011, Bachert 2017 e
SYNAPSE (18-20), sendo que o parametro SNOT-22 foi avaliado pelos estudos Bachert
2017 e SYNAPSE e o NPS pelos estudos Gevaert 2011 e SYNAPSE. Nenhum estudo

reportou dados validos para analise em relacao ao Lund Mackay Score.
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Em termos de impacto na qualidade de vida, com o uso de mepolizumab verificou-se
uma diferenca média de -13.59 [(95% CI, -17.77, -9.42), (P<0.00001)] pontos no SNOT-

22 nos estudos Bachert 2017 e SYNAPSE em comparacao com o uso de placebo (Figura

10).
Mepolizumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Least Mean Square
Bachert 2017 {1} 2719 2212 54 404 2459 51 21.7% 1321 [2217,-4.29] e —
Subtotal (95% CI) 54 51 21.7% -13.21[-22.17,-4.25] el

Heterageneity: Mot applicable
Test for averall effect 2= 2.89 (F=0.004)

3.1.2 Mean
SYNAPSE () -28.4 2487 206 -157 23893 201 TF83% -13.F0[18.42,-5.98]
Subtotal (95% CI) 206 201 78.3% -13.70[-18.42,-8.98]

Heterageneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z= 569 (P = 0.000013

Total (95% CI) 260 252 100.0% -13.59[-17.77,-9.42]
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.01, df=1 {F=0.92), F= 0%

Testfor owerall effect: £=6.38 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*= 001, df=1 {P=0.92), F=0%

Footnotes

(1) Standard deviation calculated from confidence interval using terms of Cochrane Handbool;
(2) Change from baseline;

-20 0 10 20
Favours [Mepolizumah] Favours [Placebo]

N

Figura 10 - Grafico em floresta comparando o grupo Mepolizumab com o grupo Placebo. Parametro: SNOT-
22

Em termos de extensdo da doenca, com o uso de mepolizumab verificou-se uma
diferenca média de -0.85 [(95% CI, -1.16, -0.54), (P<0.00001)] pontos no NPS nos

estudos Gevaert 2011 e SYNAPSE em comparagao com o uso de placebo (Figura 11).

Mepolizumah Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gevaert 2011 (1) -3 172 20 0 0484 10 106% -1.30[2.25-0.35]
SYMAPSE () -08 18 206 -01 146 201 894% -0.80[1.13,-0.47] —.—
Total (95% CI) 226 211 100.0% -0.85[-1.16,-0.54] e
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi#F=0.95 df=1 (P =033, F=0% 12 _i } é
Testfor overall effect: Z=5.38 (P = 0.00001} Favours [Mepolizumakb] Favours [Placeha]
Footnotes
(1) Change from baseline,
(2) Change from baseling;

Figura 11 - Grafico em floresta comparando o grupo Mepolizumab com o grupo Placebo. Parametro: NPS

Benralizumab
Os efeitos do benralizumab foram avaliados nos estudos NCT03450083 e OSTRO

(21,22).

Em termos de impacto na qualidade de vida, com o uso de benralizumab verificou-se
uma diferenca média de -6.57[(95% CI, -12.20, 0.94), (P=0.02)] pontos no SNOT-22 nos
estudos NCT03450083 e OSTRO em comparacao com o uso de placebo Figura 12.
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Benralizumab Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
NCTO3450083 (1) -18.2 26 12 -146 2041 12 241% -460[F16.07 6.87] &
QETRO (2 -18.1 33558 07 -7.9 3322 203 TEO% V.20 [13.66,-0.74] ——
Total (95% CI) 219 215 100.0% -6.57 [-12.20, -0.94] ——eal
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.14, df=1 (F=0.70); F= 0% t t

A0 5 0 5 10

Testfor overall effect Z=2.24 (P = 0.02) Favours [Benralizumab) Favours [Placeho]

Footnotes
(1) Change from baseline;
(2) Change from baseling;

Figura 12 - Grafico em floresta comparando o grupo Benralizumab com o grupo Placebo. Pardmetro: SNOT-
22

Em termos de extensdo da doenca, com o uso de benralizumab verificou-se uma
diferenca média de -0.54 [(95% CI, -0.72, -0.35), (P<0.00001)] pontos no NPS (Figura
13) e de -1.37 [(95% CI, -3.10, -0.37), (P=0.12)] pontos no Lund Mackay Score (Figura
14) nos estudos NCT03450083 e OSTRO em comparacao com o uso de placebo.

Benralizumah Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
NCTO3450083 (1) -08 02 12 03 03 12 B79% -0.60[-0.80,-0.40] ——
OSTRO (2 -0.22 176 207 018 144 203 321% -0.40[-0.71,-0.09] . —
Total (95% CI) 219 215 100.0% -0.54[-0.72,-0.35] i
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chif=1.11, df=1 (P=0.28); F=10%

05 -025 0 025 05

Testfor overall effect 2= 5.74 (F < 0.00001) Favours [Benralizumah] Favours [Placeba]

Footnotes
(1) Change from baszeling;
(2) Change from haseline;

Figura 13 - Grafico em floresta comparando o grupo Benralizumab com o grupo Placebo. Parametro: NPS

Benralizumah Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
MNCTO3450083 (1) -4.2 269 12 16 294 12 341% -2.60[4.85,-0.35] L ——
QSTRO () -0.83 506 207 -0.2 42 203 B59% -073[1.63,017) ——
Total (95% CI) 219 215 100.0%  -1.37 [-3.10, 0.37] e
Heterogeneity: Tau®= 0.98; Chif= 2.28, df=1 (P = 0.13); F= 56% t 1 t

P

-4

Testfor overall effect 2= 1.54 (F=012) Favours [Benralizumah] Favours [Flacebo]

Footnotes
(1) Change from haseline; Standard deviation calculated from standard error using terms of Cochrane Handhook;
(2) Change from baseling;

Figura 14 - Gréafico em floresta comparando o grupo Benralizumab com o grupo Placebo. Parametro: Lund
Mackay Score

Efeitos Adversos

Na generalidade dos estudos a percentagem de efeitos adversos foi sobreponivel tanto no
grupo de tratamento como no grupo placebo. Em nenhum estudo foram reportados

efeitos adversos graves associados ao tratamento.

Os efeitos adversos mais comuns foram nasofaringite, dor de cabeca e reagdes no local

da injecao.

Em alguns estudos foram reportadas mortes durante o tratamento, mas nenhuma foi

relacionada com o mesmo.
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Capitulo 4 - Discussao

A RSCcPN é uma doenca cronica, que esta presente em um namero significativo de
doentes com alta comorbilidade associada e caracteristicas heterogéneas entre eles.
Existe um grande niimero de doentes que permanecem com doenca incontrolavel, apesar
do uso de glicocorticoides topicos e/ou orais, bem como ap6s FESS. Nesta meta-analise,
foi comparada a eficacia dos diferentes anticorpos monoclonais no controlo da doenca

refrataria as terapéuticas convencionais.

O anticorpo que mais eficacia demonstrou foi o dupilumab. Em termos de qualidade de
vida, este anticorpo conseguiu reduzir as 24 semanas um total de -19.61 (P<0.00001)
pontos no SNOT-22 em comparacao com o uso de placebo. Considerando que a escala
SNOT-22 tem como diferenca clinicamente significativa minima um valor de 9 pontos
(11), podemos concluir que este anticorpo monoclonal teve um impacto consideravel na
melhoria dos sintomas e qualidade de vida dos doentes. Com a perpetuacao do estudo
LIBERTY SINUS 52 (14) até as 52 semanas foi atingida uma diferenca média -22.38
(P<0.00001) pontos no SNOT-22, ou seja um resultado ainda melhor no longo prazo.
No caso da extensao da doenca, esta diferenca entre o grupo em que foi descontinuado o
tratamento as 24 semanas (-1.80 (P<0.00001) pontos no NPS e -7.00 (P<0.00001)
pontos no Lund Mackay Score) e o grupo em que foi continuado o tratamento até as 52
semanas (-2.34 (P<0.00001) pontos no NPS) também foi verificada, o que pode indicar
que ainda nao foi atingido o potencial maximo da terapia monoclonal. Apesar de se
verificar uma reducdo da extensdo da doenca, esta ainda permanece modesta, com
perpetuacdo dos polipos, ndo oferecendo por isso uma extin¢do completa dos mesmos.
Além disso, nos doentes que descontinuaram o tratamento no LIBERTY SINUS 24 (14)
apos as 24 semanas, foi verificada uma regressao progressiva dos sintomas. Isto reflete
uma necessidade de tratamento crénico, de forma continua ou intermitente, com

anticorpos monoclonais para que sejam mantidos os resultados.

Em relacao aos restantes anticorpos monoclonais, também foram encontradas melhorias
apesar de menos expressivas. Para isto pode contribuir o facto de que a quantidade,
extensdo populacional e tempo de intervencao dos estudos referentes ao omalizumab,
mepolizumab e benralizumab foi consideravelmente mais baixa do que do dupilumab.
S3o por isso necessarios mais estudos com maiores amostras populacionais e mais
prolongados no tempo para caracterizar melhor o impacto destas novas terapias na
RSCcPN.
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No caso do impacto na qualidade de vida tanto o omalizumab, o mepolizumab como o
benralizumab tiveram reducoes no SNOT-22 significativas em comparag¢ao com o uso de
placebo, ainda que inferiores relativamente ao dupilumab. No entanto, no caso do
benralizumab o parametro SNOT-22 ficou abaixo da diferencga clinicamente significativa
minima e mesmo em termos de extensao da doenca os resultados apesar de significativos
foram modestos, tendo se verificado apenas uma diferenca média de -0.60 (P<0.00001)
pontos no NPS em comparacao com o uso de placebo. Com o omalizumab verificou-se
uma diferenca média de -1.37 (P=0.004) pontos no NPS e com o mepolizumab uma
diferenca média de -0.85 (P<0.00001) pontos no NPS em comparacdo com o uso de
placebo. Apesar de terem tido mais eficacia do que o benralizumab, o impacto permanece
pouco consideravel face ao score minimo de entrada para inclusao no estudo (NPS
bilateral =5, com uma pontuacdo > 2 para cada narina). Os resultados da andlise
referente ao parametro Lund Mackay Score nao foram avaliados nos estudos referentes
ao mepolizumab e no caso do benralizumab verificou-se uma diferenca média de -1.37
(P=0.12) pontos em comparacdo com o uso de placebo. Esta diferenca apesar de
significativa estatisticamente, revela-se ainda pequena face as expectativas que se
colocam no controlo da doenga. Os resultados do omalizumab embora nao tenham sido
estatisticamente significativos revelaram uma tendéncia para a redugdo do Lund

Mackay Score com uma diferenca média de -4,7 pontos (P=0,06).

O nosso estudo possui algumas limitagdes. Uma delas deve-se ao facto de que parece
ainda nao ter sido atingido um potencial maximo da terapia monoclonal o que reflete
uma necessidade de estudos futuros mais alargados no tempo, para ter dados acerca de
um eventual pico terapéutico, bem como de eventuais efeitos adversos de aparecimento
mais tardio. Nao sabemos também até que ponto uma mudanca do tipo de padrao
inflamatério basal podera ter impacto na pessoa e nos seus multissistemas e que

possiveis efeitos adversos possam advir dai.

Indicacoes dos Biologicos e analise custo eficacia do
Dupilumab

Dos anticorpos estudados nos ECRs aqui referidos, apenas o benralizumab nao tem
indicacao formal por parte da Food and Drug Administration (23) e European
Medicines Agency (24) como possivel arma terapéutica para o controlo da RSCcPN.
Todos os outros anticorpos monoclonais nomeadamente o dupilumab, omalizumab e
mepolizumab tém neste momento indicacdo por parte da Food and Drug
Administration (25—27) e European Medicines Agency (28—30) para o tratamento da

RSCcPN severa nao controlada apesar do uso de corticoesteroides sistémicos e/ou
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cirurgia. Além disso, o dupilumab é neste momento o bioldégico mais utilizado pela

comunidade médica no tratamento da RSCcPN,

Num mundo ideal, a satide nao teria um valor idealizado, no entanto, hoje em dia, nao
podemos deixar de pelo menos, ter em consideracao o preco dos tratamentos. Assim,
cada terapia tem um valor associado em que o mesmo ¢é definido como a sua qualidade
dividida pelo seu custo (3). Através do termo Quality Adjusted Life Year (QALY), em que
um QALY representa um ano de boa satide ganho por um determinado individuo com a
implementacdo da nova terapia a ser estudada, € possivel quantificar o beneficio de uma
determinada intervencao através do numero de QALY’s adicionados por esta e, além
disso, podemos estimar o valor da terapéutica usando o custo inerente a cada QALY

adicionado a vida do doente (3,31).

Luke Rudmik et al. realizaram um estudo em que a FESS seguido de tratamento médico
pOs operatorio foi comparada com o tratamento médico continuado para a RSCcPN,
sendo que foi concluido que a FESS era uma estratégia de tratamento mais custo-efetiva
que a terapia médica continuada sozinha, tendo a FESS um custo total de 48,838.38$
acoplado a producdo de um total de 20.50 QALYs e a terapéutica médica sozinha um
custo total de 28,948.98$ associado a uma producao de 17.13 QALYs (32). O custo
acrescido da FESS comparado com a terapéutica médica continuada sozinha foi de
5,901.90% por QALY, sendo este um valor considerado aceitavel num limite orcamental
de 25.000$ por QALY adicionado ao doente (32). Num estudo diferente a mesma
conclusdo foi retirada, ficando provado com 95% de certeza que a FESS era uma hipotese

mais custo efetiva num limite orcamental de 20.000$ (33).

Num estudo mais recente, George A. Scangas et al. realizaram uma analise custo-
eficicia em que confrontaram a FESS com o uso do dupilumab usando o modelo
econdmico de 10 estados de Markov. Nessa analise, um cohort com 197 doentes com
RSCcPN que foram submetidos a FESS foram comparados com 293 doentes com
RSCcPN dos ECRs LIBERTY SINUS 24 e LIBERTY SINUS 52 (14) submetidos a
tratamento com dupilumab (34). Usando uma perspetiva temporal de 36 anos, George
A. Scangas et al. verificaram que a intervencao cirargica conseguiu um total de 9.80
QALYs com um custo de 50,436.99$ ao passo que o tratamento com dupilumab obteve
um total de 8.95 QALYs mas com um custo de 536,420.22$ (34). Isto levou os autores a
concluirem que a terapéutica com dupilumab era nao sb extremamente mais cara, como
tinha uma eficacia inferior em comparacao com a FESS. George A. Scangas et al., através

de anélises de sensibilidade unidirecionais, mostraram que, para qualquer custo anual
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do dupilumab acima de 855%, a FESS é mais custo efetiva independentemente do

numero de cirurgias de revisao necessarias (34).
Critérios para uso de anticorpos monoclonais na RSCcPN

Com esta noc¢ao do custo envolvido nas terapéuticas biologicas associado ao seu potencial
inovador para o controlo da RSCcPN, é imperioso que sejam bem classificados os doentes

que poderiam beneficiar com esta terapéutica.

O European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases
(EUFOREA) (35) organizou em 2019 uma reunidao do conselho de especialistas
multidisciplinar para discutir o posicionamento dos biolégicos na RSCcPN. Nesta
reunido chegaram ao consenso de que para um doente ter indicacio terapéutica com
biologicos seria necessario a presenca de polipos nasais bilaterais e, 3 ou 4 dos critérios
apresentados na Tabela 3, consoante a presenca ou auséncia de cirurgia prévia

respetivamente (35).

Tabela 1 - Critérios para uso de terapia biolégica em doentes com rinossinusite créonica com pdlipos nasais.

Presenca de poélipos | Presenca de polipos

nasais bilaterais com | nasais bilaterais sem

Critérios
histéria de cirurgia | histéria de cirurgia
prévia prévia
e Inflamacao tipo 2;
e Pelo menos 2 cursos de
corticoesteroides  sistémicos
no ultimo ano;
e Afetagdo  significativa da | 3 critérios necessarios 4 critérios necessarios
qualidade de vida;
e Perda de olfato significativa;
e Diagnostico de asma
comorbida;

No entanto, quando um bioldgico é usado para tratamento, € fulcral avaliar a resposta
do doente na tentativa de evitar tratamentos inapropriados e custos desnecessarios.
Assim, nesta mesma reuniao, foi proposto que para ser considerada uma resposta
aceitavel a terapia biologica seria preciso avaliar a resposta a 5 critérios que se encontram
apresentados na Tabela 2, ap6s 1 ano de tratamento. Consoante o namero de critérios
satisfeitos, esta resposta seria classificada (ver Tabela 2) e caso nao se verificasse resposta

ao tratamento, este deveria ser descontinuado (35).
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Tabela 2 - Critérios e classificacao da resposta dos doentes com rinossinusite créonica com poélipos nasais a
terapia biologica.

Critérios Classificacao

O critérios — sem resposta;
¢ Reducio do tamanho dos pdlipos nasais;
e Reducio da necessidade de corticoesteroides sistémicos; 1-2 critérios — resposta pobre;
e Aumento da qualidade de vida;

e Aumento do olfato; 3-4 critérios — resposta boa;

e Reducdo do impacto das comorbilidades;
5 critérios — resposta excelente;
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Capitulo 5 - Conclusao

A RSCcPN ¢é uma doenca inflamatoria crénica com uma prevaléncia consideravel em
Portugal e com um enorme impacto na qualidade de vida das pessoas que afeta. Apesar
de medidas médicas e cirtirgicas convencionais, uma grande percentagem de pessoas
permanece com doenca incontrolavel e com recidiva ap6s abordagem cirtrgica. Com o
aparecimento das novas terapias bioldgicas surge uma nova oportunidade para o
controlo da doenca refrataria as terapéuticas convencionais. Nesta revisao sistematica
conseguimos verificar que o dupilumab foi o anticorpo monoclonal com mais impacto,
tanto na qualidade de vida como na extensao da doenca, sendo necessarios mais estudos
no futuro para avaliar melhor o efeito a longo prazo destas novas terapéuticas. No
entanto, dado o impacto econdémico que implica a sua aplicacao é imperioso que se avalie
de forma eficaz e eficiente quais os potenciais doentes que mais podem beneficiar com

elas.
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Capitulo 6 - Conflitos de Interesse

Rafaela Veloso Teles declara participar como membro do comité cientifico de
otorrinolaringologia que atualmente assessora a Astrazeneca em um projeto relacionado

a asma grave.

Os restantes autores declaram nao possuir conflitos de interesse.
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Capitulo 7 - Declaracoes de Financiamento

Este trabalho nao recebeu qualquer tipo de suporte financeiro de nenhuma entidade no

dominio publico ou privado.
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Apéndice 1 — Critérios de inclusao e principais caracteristicas dos estudos

Tabela 3 - Critérios de inclusio e principais caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao sisteméatica com meta-anélise.

intranasais durante pelo

menos 8 semanas antes

da triagem, com
refratariedade ao
tratamento;

53.3% - = 1 cirurgia

previa aos polipos nasais
no grupo de intervengao;
63.3% - = 1 cirurgia
previa aos polipos nasais

no grupo de controlo.

bilateral =5
(= 2 em

cada narina)

60oomg de dupilumab subcutineo, seguidos de
3oomg todas as semanas durante 15 semanas;

O grupo controlo recebeu placebo subcutaneo todas
as semanas durante 16 semanas;

Todos os grupos receberam 100ug de spray nasal de
furoato de mometasona em cada narina, duas vezes
ao dia, durante as 4 semanas de preparacio e
continuaram com doses estavel durante o resto do

estudo.

Estudos Critérios de Inclusido Duracao Protocolo de Intervencao Numero total
§ de
Populacio | Idade | Refratariedade ao | NPS ..
participantes
de Estudo tratamento com e
no inicio de
glicocorticoides, e/ou .
. . . cada ensaio
cirurgia prévia a
polipos nasais com
reincidéncia
Dupilumab
Bachert 2016 RSCcPN 18-65 | Corticoesteroides NPS 16 semanas | O grupo de intervencao recebeu como dose de carga | 60
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LIBERTY RSCcPN >18 Corticoesteroides NPS 24 O grupo de intervencdo recebeu 300mg de | 276
SINUS 24 sistémicos nos ultimos 2 | bilateral >5 | semanas de | dupilumab subcutaneo a cada 2 semanas durante 24
anos (caso ndo estejam | (= 2 em | tratamento | semanas;
contraindicados); cadanarina) | e 24 | O grupo controlo recebeu placebo subcutaneo a cada
Cirurgia aos polipos semanas de | 2 semanas durante 24 semanas;
nasais prévia. seguiment | Todos os grupos receberam 100pg de spray nasal de
o) furoato de mometasona em cada narina, duas vezes
ao dia, durante as 4 semanas de preparacio e
continuaram durante o resto do estudo.
LIBERTY RSCcPN >18 Corticoesteroides NPS 52semanas | O grupo de intervencdo recebeu 300mg de | 448
SINUS 52 sistémicos nos ultimos 2 | bilateral =5 dupilumab subcutineo a cada 2 semanas durante 24

anos (caso nao estejam
contraindicados);
Cirurgia aos polipos

nasais prévia.

(= 2 em

cada narina)

semanas e posteriormente a cada 4 semanas até
fazer um total de 52 semanas OU 3o0omg de
dupilumab subcutaneo a cada 2 semanas durante 52
semanas;

O grupo controlo recebeu placebo subcutaneo a cada
2 semanas durante 52 semanas;

Todos os grupos receberam 100ug de spray nasal de
furoato de mometasona em cada narina, duas vezes
ao dia, durante as 4 semanas de preparacio e

continuaram durante o resto do estudo.
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Mepolizumab

Gevaert 2011 RSCcPN >18 Faléncia do tratamento | NPS 8 semanas | O grupo deintervencio recebeu 2 doses de 750mgde | 30
médico convencional; bilateral: de mepolizumab intravenoso administrados com 28
75% - = 1 cirurgia previa | Média - 5.2 | tratamento | dias de diferenca;
aos polipos nasais no | no grupo de | e 40 | O grupo controlo recebeu 2 doses de placebo
grupo de intervencao; intervengdo | semanasde | intravenoso administrados com 28 dias de diferenca.

80% - > 1 cirurgia previa | ; seguiment
aos polipos nasais no | Média - 5.5 | o
grupo de controlo. no  grupo

controlo.

Bachert 2017 RSCcPN 18-70 | Corticoesteroides NPS 24 O grupo de intervencdo recebeu 750mg de | 105
intranasais durante pelo | bilateral >5 | semanas mepolizumab intravenoso a cada 4 semanas durante
menos 3 meses e/ou | (= 2 em 24 semanas;
regime curto de | cadanarina) O grupo controlo recebeu placebo intravenoso a cada
corticoides orais; 4 semanas durante 24 semanas;

Cirurgia aos polipos Todos os grupos receberam 100ug de spray nasal

nasais prévia. diario de propionato de fluticasona em cada narina,
durante 10 a 14 dias de preparacdo e continuaram
durante o resto do estudo

SYNAPSE RSCcPN =18 Corticoesteroides NPS 52semanas | O grupo de intervencdo recebeu 100mg de | 407

intranasais durante pelo
menos 8 semanas antes
da triagem;

Cirurgia aos polipos
nasais prévia nos tltimos

10 anos.

bilateral >5
(= 2 em

cada narina)

mepolizumab subcutdneo na coxa, abdémen ou
braco a cada 4 semanas durante 52 semanas.

O grupo controlo recebeu placebo subcutineo na
coxa, abdomen ou brago a cada 4 semanas durante
52 semanas;

Todos os grupos receberam spray nasal de furoato de

mometasona.
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Omalizumab

Gevaert 2013 RSCcPN >18 Rinossinusite crénica e | NPS 16 semanas | O grupo de intervencdo recebeu omalizumab | 23
asma comoérbida ha mais | bilateral: de subcutaneo. A dose e a frequéncia de dosagem (a
de 2 anos; Média-6no | tratamento | cada 2 semanas ou a cada 4 semanas) do
87% - = 1 cirurgia previa | grupo de | e 4 | omalizumab foram baseadas nos niveis séricos totais
aos polipos nasais no | intervengdo | semanasde | de IgE e no peso corporal, com uma dose maxima de
grupo de intervencao; ; seguiment | 375 mg;

75% - > 1 cirurgia previa | Média-6no | o O grupo controlo recebeu placebo subcutaneo, com
aos polipos nasais no | grupo as mesmas instrucoes do grupo intervencao.
grupo de controlo. controlo.

POLYP 1 RSCcPN 18-75 | RSCcPN com resposta | NPS 24 O grupo de intervencao recebeu 75mg a 60omg de | 138
inadequada ao | bilateral =5 | semanas omalizumab subcutidneo a cada 2 a 4 semanas (com
tratamento médico | (= 2 em | tratamento | dose e frequéncia determinadas pelo nivel sérico
convencional; cadanarina) | e 4 | total de IgE e peso corporal) durante 24 semanas;

54.2% - = 1 cirurgia semanas de | O grupo controle recebeu placebo subcutaneo a cada
previa aos polipos nasais seguiment | 2 a 4 semanas (com dose e frequéncia determinadas
no grupo de intervengao; o pelo nivel sérico total de IgE e peso corporal)

60.6% - > 1 cirurgia
previa aos polipos nasais

no grupo de controlo.

durante 24 semanas;

Todos os grupos receberam 200pg de spray nasal de
furoato de mometasona duas vezes ao dia (ou uma
vez ao dia se intolerante a um regime de duas vezes
ao dia) durante os periodos de preparagdo e

tratamento.
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POLYP 2

RSCcPN

18-75

RSCcPN com resposta
inadequada ao
tratamento médico
convencional;

62.9% - = 1 cirurgia

previa aos polipos nasais
no grupo de intervengao;
61.5% - > 1 cirurgia previa
aos polipos nasais no

grupo de controlo.

NPS
bilateral =5
(z 2 em

cada narina)

24
semanas
tratamento
e 4
semanas de
seguiment

o

O grupo de intervencao recebeu 75mg a 60omg de
omalizumab subcutaneo a cada 2 a 4 semanas (com
dose e frequéncia determinadas pelo nivel sérico
total de IgE e peso corporal) durante 24 semanas;

O grupo controle recebeu placebo subcutaneo a cada
2 a 4 semanas (com dose e frequéncia determinadas
pelo nivel sérico total de IgE e peso corporal)
durante 24 semanas;

Todos os grupos receberam 200pg de spray nasal de
furoato de mometasona duas vezes ao dia (ou uma
vez ao dia se intolerante a um regime de duas vezes
ao dia) durante os periodos de preparacio e

tratamento.

127

37




Papel dos Medicamentos Bioldgicos na Rinossinusite Cronica com Pélipos Nasais — Revis@o Sistematica com Meta-Analise

Benralizamab

NCTo03450083 | RSCcPN 18-75 | Pelo menos 1000mg de | Poélipos 20 O grupo de intervencdo recebeu 3omg de | 24
prednisolona oral (ou | nasais semanas benralizumab subcutineo;
equivalente) durante os | bilaterais O grupo controlo recebeu placebo subcutaneo.
12 meses prévios ao | severos com
controlo dos sintomas; NPS
Pelo menos uma cirurgia | bilateral >5
aos polipos nasais prévia.

OSTRO RSCcPN 18-75 | Pelo menos 100omg de | Polipos 56semanas | O grupo de intervencdo recebeu 3o0mg de | 410
prednisolona oral (ou | nasais benralizumab subcutineo a cada 4 semanas nas
equivalente) durante os | bilaterais primeiras 3 doses e a cada 8 semanas nas tltimas 5

12 meses prévios ao
controlo dos sintomas;
Pelo menos uma cirurgia

aos poélipos nasais prévia.

severos com
NPS
bilateral >5

doses;

O grupo controle recebeu placebo subcutaneo a cada
4 semanas nas primeiras 3 doses e a cada 8 semanas
nas tltimas 5 doses;

Todos os grupos receberam 200pg de spray nasal de
furoato de mometasona duas vezes ao dia em cada
narina por um periodo minimo de 4 semanas antes

da randomizacdo e ao longo do restante estudo.

RSCcPN - rinossinusite cronica com po6lipos nasais; NPS — Nasal Polyp Score
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