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ABSTRACTRESUMO

O uso do anticorpo monoclonal dupilumabe em adultos tem pos-
sibilitado o controle da inflamação crônica, reduzindo significati-
vamente o tamanho e a recorrência de novos pólipos, melhorando 
os sintomas nasais e, consequentemente, a qualidade de vida 
desses indivíduos. Relatamos o caso de uma adolescente que 
evidencia a eficácia de dupilumabe no tratamento da rinossinusite 
crônica com pólipo nasal.

Descritores: Sinusite, asma, anticorpo monoclonal.

The use of the monoclonal antibody dupilumab in adults has 
allowed the control of chronic inflammation, significantly reducing 
the size and recurrence of new polyps, improving nasal symptoms, 
and, consequently, quality of life. We report a successful case 
of dupilumab use in an adolescent for the treatment of chronic 
rhinosinusitis with nasal polyps.
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Introdução 

A rinossinusite crônica (RSC) é uma doença infla-
matória crônica da mucosa nasal e dos seios para-
nasais, apresentando-se sem ou com pólipos nasais 
(RSCsPN e RSCcPN, respectivamente)1. Pólipos são 
massas inflamatórias benignas, que surgem nas vias 
aéreas superiores, manifestando-se, frequentemente, 
como obstrução nasal e hipo/anosmia2. O diagnósti-
cotico clínico da RSCcPN é confirmado pela presença 
de sintomas sinonasais por 12 ou mais semanas e 
pela visualização de pólipos na cavidade nasal por 
endoscopia nasal ou tomografia computadorizada 
(Tabela 1)2. Até 60% dos pacientes apresentam com-
prometimento das vias aéreas inferiores, coexistindo 
com asma de início na vida adulta3,4. Entretanto, sua 

associação com asma na infância é menos comum 
e, se presente, fibrose cística e outras causas secun-
dárias de RSC devem ser investigadas5. 

Na maioria dos casos de RSCcPN, o tratamento 
é realizado com  corticosteroide tópico e lavagem 
nasal com solução salina. Além destes, os pacientes 
sintomáticos graves necessitam de ciclos de corticos-
teroide e antibioticoterapia sistêmicos por períodos 
prolongados, sendo a polipectomia endoscópica 
(PCENS) indicada para os casos refratários6. 

Os casos resistentes à terapia esteroidal e com 
pólipos recidivantes cursam com piora progressiva da 
qualidade de vida (avaliada pelo SNOT-22, sigla em 
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inglês de Sino-Nasal Outcome Test )7, necessitando 
de tratamento com imunobiológicos específicos. Tal 
especificidade é determinada pelo mecanismo fisio-
patológico/imunológico envolvido na formação dos 
pólipos, sendo a resposta imune tipo 2 encontrada 
em quase 90% dos casos8. 

Nesse contexto, o primeiro imunobiológico apro-
vado para o tratamento da RSCcPN não controlada 
em adultos (≥ 18 anos) foi o dupilumabe (uso autori-
zado pela FDA em 2019, e pela ANVISA em 2020), 
um anticorpo monoclonal humano, imunoglobulina 
(Ig) G4, cujo alvo é a subunidade a do receptor de 
interleucina (IL)-4 (IL-4Ra), sendo também comum 
ao receptor da IL-13. Assim, há o bloqueio da si-
nalização de ambas as citocinas fundamentais no 
desenvolvimento da resposta imune tipo 28-10.

Relato de caso 

Paciente feminino, 17 anos, estudante, com 
história de asma desde a infância, controlada com 
o uso de xinafoato de salmeterol + propionato de 
fluticasona (25 µg/125 µg; 1 inalação 1x/dia). Há 
cinco anos, evoluiu com obstrução nasal recorrente 
e hiposmia. Inicialmente, foi avaliada pela equipe do 
Serviço de Otorrinolaringologia, realizou tomografia 
computadorizada de seios paranasais (TCSPN) que 
evidenciou pólipos nasais bilaterais, desvio septal à 
esquerda e velamento pansinusal, compatível com o 

diagnóstico de RSCcPN. Fora indicada e realizada 
PCENS, cuja histopatologia foi compatível com pólipo 
inflamatório alérgico. No pós-operatório imediato, 
apresentou edema e hematoma em seio maxilar 
direito, além de cultura de secreção nasal positiva 
para Enterobacter spp., com resposta satisfatória 
à budesonida intranasal 400 µg/dia associada à 
lavagem nasal com mupirocina (5 vezes/dia). Após 
quatro meses, houve recidiva dos pólipos que se 
estenderam além do meato médio, sendo sub-
metida a nova PCENS. À investigação etiológica, 
foram realizados testes do suor e genético para 
fibrose cística, ambos negativos. Encaminhada ao 
Serviço de Imunologia, foi confirmada sensibilização 
a Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropi-
calis, eosinofilia (1.103/mm3), IgE total = 460 UI/
mL, além de níveis baixos de IgM (P3-P10). Após 
um período oligossintomática (aproximadamente 24 
meses), evoluiu com episódios de agudização da 
rinossinusite, refratários ao tratamento medicamen-
toso convencional, complicando com pneumonia e 
exacerbação da asma. O tratamento clínico para 
asma e rinossinusite foram otimizados com fumarato 
de formoterol diidratado + dipropionato de beclome-
tasona (6 µg/100 µg; 2 inalações 12/12h), além de 
montelucaste de sódio (10 mg; 1 comprimido 1x/dia) 
e lavagem nasal com solução de budesonida glice-
rinada 500 mL/dia. Recentemente, mesmo em uso 
das medicações nasais e, apesar da nova PCENS, 

Tabela 1
Critérios diagnósticos para rinossinusite crônica com polipose nasal (dois ou mais, sendo pelo menos um principal, mais um 
critério complementar)

Critérios clínicos principais Critérios clínicos secundários Critérios complementares

Obstrução/Congestão nasal Dor/pressão facial Sinais endoscópicos de polipose nasal 

  (pólipos e/ou secreção nasal do meato médio 

  e/ou edema com obstrução do meato médio)

Descarga nasal Hipo ou anosmia Evidência tomográfica de pólipos nasais

(anterior ou posterior)  (alterações da mucosa nasal comprometendo 

  o complexo osteomeatal e/ou 

  os seios paranasais)
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ainda apresentava agudização dos sintomas, com 
necessidade recorrente de antibioticoterapia e uso 
frequente de corticosteroide sistêmico (seis ciclos 
de 7-14 dias em seis meses). No último ano, a pa-
ciente apresentava-se sintomática, com predomínio 
dos sintomas nasais, refratários ao tratamento, além 
de velamento completo dos seios paranasais e de 
células etmoidais, estendendo-se às fossas nasais, 
com piora progressiva da qualidade de vida, quando 
foi indicado o uso de dupilumabe, apesar de não 
licenciado para RSCcPN nessa faixa etária. Iniciado 
com 300 mg via subcutânea (SC) a cada duas se-
manas. Após oito semanas, evoluiu com melhora 
significativa dos escores SNOT-227, EVA (escala 
visual analógica)11 e NPS (nasal polyp score)12, 
mantendo a asma controlada pelo ACT (asthma 
control test )13 (Tabela 2 e Figura 1).

 

Discussão 

Cerca de 90% dos pacientes apresentam RSCcPN 
mediada por resposta imune tipo 2, com eosinofilia 
e formação de IgE, além de infiltração eosinofílica 
significativa da mucosa e dos pólipos nasais. Há 
síntese de níveis elevados de citocinas tipo 2 como 
a proteína catiônica eosinofílica, eotaxina, IL-4, IL-5 e 
IL-13. Estas interleucinas possuem papel importante 
no mecanismo fisiopatológico das comorbidades as-
sociadas, inclusive da asma, que acomete até dois 
terços dos pacientes com RSCcPN, prejudicando 
o controle clínico e piorando a qualidade de vida 
desses pacientes14-15.  

Na prática clínica, as evidências de inflamação 
tipo 2 são a associação com asma de início tardio e/
ou com doença respiratória exacerbada por aspirina 
(DREA), além de maior gravidade na apresentação 
da própria RSCcPN, com recorrência de pólipos 
após corticoterapia oral e/ou polipectomia. Outros 
parâmetros são eosinofilia, níveis elevados de IgE 
sérica e infiltrado eosinofílico à histopatologia dos 
pólipos16,17. 

A abordagem terapêutica convencional da 
RSCcPN objetiva o controle do processo inflamató-
rio nasal. Corticosteroide tópico intranasal e cursos 
repetidos de corticosteroide sistêmico podem ser 
necessários para os casos mais graves, acarretando 
efeitos colaterais por uso prolongado. Além disso, o 
tratamento cirúrgico é mais frequente pela recorrência 
dos pólipos16-17.  

Recentemente, o uso de imunobiológicos tem 
sido indicado em pacientes com RSCcPN grave que 
apresentem evidências de inflamação tipo 2 (eosino-
filia tecidual ≥ 10 cels/HPF ou eosinofilia sanguínea 
≥ 250 cels/mcL ou IgE total ≥ 100 UI/mL). Nesse 
contexto, pacientes com RSCcPN que necessitem de 
cursos frequentes de corticoterapia sistêmica, com 
hipo/anosmia, associação com asma e redução sig-
nificativa da qualidade de vida. O dupilumabe, por ser 
um anticorpo anti-IL-4/IL-13, tem indicação precisa 
para a RSCcPN. Vale enfatizar que é uma IgG4, cujo 
alvo é a IL-4Ra, compartilhada pela IL-4 e IL-13, blo-
queando a sinalização dessas e, consequentemente, 
atenuando a resposta inflamatória17-19.

Tabela 2
Escores para avaliação clínica e endoscópica nasal pré-dupilumabe e a cada aplicação (intervalo de 2 semanas) até 8 semanas 
de tratamento

Escores Pré-dupilumabe 2 semanas 4 semanas 6 semanas 8 semanas

EVA 7,5 – – – 5

SNOT-22 41 50 41 44 27

ACT 25 25 25 25 25

NPS 6 8 – – 6
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Figura 1
Endoscopia nasal pré-dupilumabe (A) e após 8 semanas de tratamento (B)

Em 2016, Bachert e cols. avaliaram a eficácia do 
dupilumabe na RSCcPN, em indivíduos com mais de 
18 anos, tratados com dose de ataque de 600 mg 
SC seguida de 300 mg a cada duas semanas. 
Os pacientes apresentaram melhora significativa 
do SNOT-22, do escore endoscópico e do escore 
tomográfico de pólipo nasal (NPS e Lund-Mackay 
sinus – LMS, respectivamente). Além disso, o uso 
do dupilumabe melhorou a função pulmonar e o 
controle da asma (ACT) no subgrupo de pacientes 
com asma19. 

A partir dos resultados positivos desse estu-
do, foram realizados outros dois, multicêntricos, o 
SINUS-24 e o SINUS-52 (com 24 e 52 semanas 
de acompanhamento, respectivamente), que tam-
bém demonstraram que o uso de dupilumabe em 
adultos ≥ 18 anos com RSCcPN grave reduziu de 
modo significativo os escores SNOT-22, NPS e 
LMS, com aumento do ACT, quando comparado ao 
placebo. Dessa forma, evidenciaram a eficácia do 
dupilumabe em pacientes com RSCcPN refratária aos 
tratamentos clínico e cirúrgico, inclusive, naqueles 
com asma associada20. 

No caso relatado, a paciente apresentava todos 
os critérios clínico-laboratoriais estabelecidos para 
o diagnóstico de RSCcPN com inflamação tipo 2 
(Tabela 1, Figura 1)16. Evoluiu com piora clínica pro-

gressiva, caracterizada pela recorrência dos pólipos, 
refratários aos tratamentos clínico e cirúrgico, coexis-
tência de asma não controlada, resultando em perda 
significativa da sua qualidade de vida. Considerando 
a gravidade do quadro clínico, especialmente pela 
recorrência dos pólipos e uso frequente de corticoste-
roides sistêmicos, optou-se por iniciar o dupilumabe, 
300 mg SC a cada duas semanas, na tentativa de 
controlar o processo inflamatório nasal. Após oito 
semanas, evoluiu com melhora clínica significativa, 
corroborada pelos escores SNOT-22, EVA e NPS, 
mantendo a asma controlada pelo ACT (Tabela 2). 
A paciente não apresentou nenhum evento adverso 
durante o período.

Dessa forma, o dupilumabe tem se mostrado 
seguro e clinicamente eficaz no tratamento de 
doenças com resposta imune tipo 2, inclusive, da 
RSCcPN em adultos. Relatamos o caso de uma 
paciente adolescente (17 anos), com RSCcPN 
grave, que obteve controle clínico significativo, após 
oito semanas de uso do dupilumabe, na posologia 
licenciada para adultos com 18 anos ou mais. Logo, 
há necessidade de mais estudos que evidenciem 
tal eficácia em outras faixas etárias, evitando riscos 
futuros como o desenvolvimento de osteoporose e 
necrose óssea pelo uso frequente de corticosteroi-
des sistêmicos.
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