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RESUMO: INTRODUGCAO A polipose
nasal € uma doenca inflamatoria crénica
frequentemente associada a doengas
alérgicas, como rinite alérgica e asma.
Ambas as condicdes compartilham
mecanismos fisiopatologicos mediados por
uma resposta imunolégica do tipo Th2, com
aumento da expresséao de IL-4, IL-5 e IL-13,
além de infiltracao eosinofilica. A disfun¢é@o
dabarreira epitelial e a presenga de biofilmes
bacterianos também contribuem para a
persisténcia da inflamagéo e a resisténcia
ao tratamento. Estudos sugerem que fatores
genéticos podem predispor pacientes a
ocorréncia simultdnea dessas doengas,
aumentando a gravidade dos sintomas e
a recorréncia dos polipos. OBJETIVOS
Investigar a relagéo entre pélipos nasais
e doencas alérgicas, analisando os
mecanismos imunoldgicos subjacentes, a
sobreposicéo clinica dessas condi¢des e as
estratégias terapéuticas mais eficazes para
0 manejo dos pacientes. METODOS Trata-
se de uma revisédo narrativa. Foi utilizado
os bancos de dados PubMed, sciELO e
Medline e os seguintes descritores: “Polipos
nasais” AND “Doencas alérgicas” OR
“Inflamacdo crénica” OR “Imunoterapia”
OR “Biomarcadores” nos ultimos anos.
RESULTADOS E DISCUSSAO Os
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pacientes com polipos nasais e doencas alérgicas frequentemente apresentam um fenétipo
mais grave, com maior resisténcia ao tratamento convencional. O diagnéstico diferencial é
essencial e envolve avaliagao clinica, endoscopia nasal, exames de imagem e biomarcadores
inflamatérios. O tratamento inclui corticosteroides intranasais e sistémicos, imunoterapia
e, em casos refratarios, terapias biol6gicas como dupilumabe e mepolizumabe. A cirurgia
endoscopica funcional dos seios paranasais pode ser necessaria, mas apresenta altas taxas
de recorréncia, especialmente sem controle adequado da inflamacdo. CONCLUSAO A
abordagem terapéutica da polipose nasal em pacientes alérgicos deve ser personalizada,
considerando o perfil inflamatério do paciente e a resposta ao tratamento. Novos avangos no
entendimento da fisiopatologia da doencga e o desenvolvimento de biomarcadores especificos
podem permitir terapias mais eficazes e redugéo da recorréncia. A integracdo de estratégias
farmacolégicas e cirurgicas, aliadas ao controle ambiental e a medicina personalizada,
podera melhorar significativamente o prognéstico e a qualidade de vida desses pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Pdlipos nasais; Doencas alérgicas; Inflamacao crénica; Imunoterapia;
Biomarcadores.

INTRODUCAO

A polipose nasal € uma condi¢éo inflamatdria cronica da mucosa nasal e dos seios
paranasais, frequentemente associada a doencas alérgicas, como arinite alérgica e aasma.
A patogénese dessa relacdo ainda ndo é completamente compreendida, mas evidéncias
sugerem que mecanismos imunolégicos comuns contribuem para o desenvolvimento
simultaneo dessas patologias'. A predominancia da resposta imune do tipo Th2, com
infiltracdo eosinofilica e produgéo elevada de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, € uma das
principais caracteristicas compartilhadas entre a polipose nasal e as doencas alérgicas’.

Estudos epidemioldgicos demonstram que aproximadamente 25% dos pacientes
com polipose nasal apresentam concomitantemente doengas alérgicas?. Além disso,
a prevaléncia de pélipos nasais € significativamente maior em individuos asmaticos,
sugerindo uma interconexao entre inflamagcéo das vias aéreas superiores e inferiores2.
Essa relagédo é sustentada pelo conceito da “unidade das vias aéreas”, que considera a
mucosa nasal e brénquica como partes de um mesmo sistema imune, influenciado por
fatores ambientais e genéticos?.

O papel da disfuncédo epitelial na patogénese da polipose nasal e das doencas
alérgicas tem sido amplamente estudado®. A integridade da barreira epitelial nasal é
essencial para limitar a exposicéo a alérgenos, patdgenos e poluentes?. Deficiéncias nessa
barreira facilitam a entrada de irritantes ambientais, desencadeando a ativagédo das células
dendriticas e promovendo um ciclo inflamatério sustentado®.

Do ponto de vista histopatologico, a polipose nasal associada a doencgas alérgicas
€ caracterizada por um infiltrado inflamatério rico em eosindéfilos e mastocitos, além de
deposicédo de fibrina e remodelagéo tecidual®. Essas alteragbes favorecem a persisténcia do
processo inflamatério e a recorréncia dos polipos apos tratamento®. Além disso, a presenca
de biofilmes bacterianos tem sido implicada na resisténcia ao tratamento convencional,
promovendo um estado inflamatério cronico na mucosa nasal’.
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A associacao entre polipose nasal e doencas alérgicas também ¢ influenciada por
fatores genéticos®. Estudos gendmicos identificaram polimorfismos em genes envolvidos na
regulacdo da resposta inflamatéria e na fungéo da barreira epitelial, que podem predispor
individuos ao desenvolvimento concomitante dessas condi¢des®. Variantes em genes que
codificam para receptores de citocinas e moléculas de adesao celular parecem modular a
susceptibilidade a inflamacéo crénica e a formacgéo de pélipos°.

Do ponto de vista clinico, a coexisténcia de polipose nasal e doencgas alérgicas
pode resultar em um fen6tipo mais grave, caracterizado por sintomas persistentes e maior
resisténcia ao tratamento farmacoldgico®. Pacientes com ambas as condi¢bes frequentemente
apresentam obstrucdo nasal mais intensa, anosmia severa e maior incidéncia de exacerbacoes
asmaticas, impactando negativamente sua qualidade de vida®. Essa sobreposicdo de
sintomas exige uma abordagem terapéutica diferenciada, considerando tanto o controle da
inflamacao nasal quanto a modulagédo da resposta imune sistémica®.

O diagnéstico da polipose nasal em pacientes com doengas alérgicas requer uma
avaliagdo minuciosa, combinando anamnese detalhada, exames endoscopicos e testes de
funcdo pulmonar’. O uso de biomarcadores inflamatorios, como a dosagem de IgE total e
especifica, pode auxiliar na diferenciagéo entre fen6tipos distintos da doenca’. Além disso,
exames de imagem, como a tomografia computadorizada de seios da face, sdo essenciais
para avaliar a extenséo da inflamacao e a presenca de eventuais complicagdes’.

O manejo da polipose nasal em pacientes com doencas alérgicas é baseado em uma
abordagem multimodal, incluindo corticosteroides intranasais, imunoterapia e, em casos
refratérios, terapias biolégicas®. O advento de anticorpos monoclonais dirigidos contra
citocinas-chave da inflamagdo Th2 tem mostrado resultados promissores na reducédo do
volume dos polipos e na melhora dos sintomas®. No entanto, a indicagao dessas terapias
ainda requer individualizagéo, considerando o perfil inflamatério do paciente e a resposta a
tratamentos convencionais®.

A cirurgia endoscopica funcional dos seios paranasais continua sendo uma opgéo
para pacientes com obstru¢do nasal severa e falha do tratamento clinico’. Entretanto, a
taxa de recorréncia dos po6lipos em pacientes com doencgas alérgicas permanece alta,
especialmente na auséncia de controle adequado da inflamagédo sistémica’. Nesse
contexto, estratégias terapéuticas combinadas, associando cirurgia, controle ambiental e
terapia biolégica, podem representar o futuro do manejo dessa condigao®.

A relagdo entre polipose nasal e doencgas alérgicas € complexa e multifatorial,
envolvendo interacdes entre predisposicdo genética, disfuncdo imunoldgica e fatores
ambientais'®. A compreensdo aprofundada desses mecanismos é fundamental para
o desenvolvimento de estratégias diagnosticas e terapéuticas mais eficazes, visando a
melhora do prognostico e da qualidade de vida dos pacientes!. O avanco nas terapias
imunomoduladoras e a identificacdo de novos biomarcadores podem representar uma

mudanca de paradigma no tratamento dessa condigéo inter-relacionada®.
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OBJETIVOS

Investigar a relagcdo entre pdlipos nasais e doencas alérgicas, analisando os
mecanismos imunol6gicos subjacentes, a sobreposi¢éo clinica dessas condi¢bes e as
estratégias terapéuticas mais eficazes para o manejo dos pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os principais mecanismos inflamatérios envolvidos na patogénese da
polipose nasal em pacientes alérgicos.

Analisar a influéncia da resposta Th2 na progresséao da polipose nasal.

Examinar os impactos clinicos da coexisténcia de polipos nasais e doencas alérgicas.

Discutir as abordagens terapéuticas, incluindo corticosteroides, imunoterapia e
terapias biolégicas.

Explorar perspectivas futuras na personalizacao do tratamento da polipose nasal em
pacientes com doencas alérgicas.

METODOS

Trata-se de uma revisao narrativa, na qual foram analisados os principais aspectos da
relacéo entre polipos nasais e doengas alérgicas, analisando os mecanismos imunolégicos
subjacentes, a sobreposigéo clinica dessas condigdes e as estratégias terapéuticas mais
eficazes para o manejo dos pacientes dos Ultimos anos. O inicio do estudo foi realizado com
treinamento tedrico utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, sciELO e Medline,
utilizando os descritores: “Pélipos nasais” AND “Doencgas alérgicas” OR “Inflamagéo
cronica” OR “Imunoterapia” OR “Biomarcadores” nos Ultimos anos. Por ser uma revisdo
narrativa, este estudo ndo possui riscos.

Bases de dados: Esta revisdo incluiu estudos nas bases de dados MEDLINE —
PubMed (National Library of Medicine, National Institutes of Health), COCHRANE, EMBASE
e Google Scholar.

Os critérios de incluséo aplicados na revisao analitica foram estudos de intervencao
humana, estudos experimentais, estudos de coorte, estudos de caso-controle, estudos
transversais e revisoes de literatura, editoriais, relatos de caso e apresentagdes de poster.
Também foram incluidos apenas estudos escritos em inglés e portugués.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A fisiopatologia dos pdlipos nasais no contexto das doencas alérgicas envolve uma
interacéo complexa entre respostas imunes inata e adaptativa.’ Observa-se uma inflamagéo
predominantemente mediada por Th2 tanto nos poélipos nasais quanto nas condigbes
alérgicas, caracterizada por um aumento na presenca de eosindfilos e niveis elevados de IL-
4, IL-5 e IL-13."" Essas citocinas desempenham um papel crucial na sustentacédo do estado
inflamatério crénico, promovendo danos epiteliais e remodelagéo tecidual excessiva.’? Em
particular, a IL-5 é essencial para a sobrevivéncia e ativagéo dos eosindfilos, contribuindo para
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0 espessamento da mucosa e a hiperplasia glandular.’2 A presenca de niveis elevados de IgE
no tecido polipoide reforgca ainda mais a hipdtese de uma resposta inflamatéria impulsionada
por alergia, sugerindo uma ligacéo direta entre atopia e polipogénese.'?

A disfungéo da barreira epitelial nasal € outro fator critico na persisténcia da
inflamacé@o e formagédo de polipos.’® Pacientes com rinite alérgica e polipose nasal
frequentemente apresentam integridade epitelial reduzida, facilitando a penetracéo de
alérgenos e patdgenos microbianos.’® Essa permeabilidade aumentada permite uma
exposicao persistente a antigenos, levando a uma ativagéo imune recorrente e inflamacgéo
sustentada.’® Além disso, as células epiteliais no tecido polipbide apresentam expressao
aumentada de TSLP (linfopoietina estromal timica), que ativa células dendriticas e amplifica
ainda mais a resposta imune Th2.* O papel dos alérgenos na exacerbacao desse processo
€ evidente, pois a exposicdo a alérgenos ambientais comuns, como acaros e polen, esta
associada ao crescimento aumentado dos poélipos e a gravidade dos sintomas.™

A presenca de biofilmes e colonizagdo microbiana cronica nos pélipos nasais sugere
um componente infeccioso secundario contribuindo para a persisténcia da doencga.®
Biofilmes bacterianos, particularmente aqueles formados por *Staphylococcus aureus*, sao
frequentemente detectados no tecido polipdide e tém sido implicados na amplificacéo da
resposta inflamatéria.’”® A secrecéo de superantigenos por *S. aureus® pode induzir uma
ativacéo policlonal robusta das células T, exacerbando ainda mais a infiltragcao eosinofilica
local e a produgéo de citocinas.’ Esse processo pode explicar por que alguns pacientes
com polipos nasais experimentam exacerbacdes frequentes apesar da terapia médica
convencional.’® A identificac@o de elementos flungicos no tecido polipdide também levantou
questdes sobre o papel da colonizagdo fungica na inflamagéo nasal cronica, embora seu
significado clinico permaneca controverso.®

A susceptibilidade genética parece ser um fator determinante no desenvolvimento
tanto dos pdlipos nasais quanto das doencas alérgicas.’” Varios estudos de associacao
gendmica identificaram polimorfismos em genes relacionados a regulacdo imune e a fungcéo
epitelial que estao associados a um risco aumentado de formagéo de pdlipos.'” Variantes
nos genes IL33 e TSLP, envolvidos na iniciagao da inflamacéo do tipo 2, foram encontradas
em pacientes com polipose nasal grave.'” Além disso, a predisposicdo genética pode
influenciar a resposta ao tratamento, com certos polimorfismos correlacionando-se com
resisténcia aos corticosteroides e maior probabilidade de recorréncia dos pélipos.1®

Clinicamente, a sobreposicao entre pdélipos nasais e condi¢cbes alérgicas resulta
em um fenoétipo mais grave.’ Pacientes com rinite alérgica e polipose nasal concomitante
frequentemente relatam obstru¢éo nasal mais pronunciada, anosmia e producéo excessiva
de muco.? Além disso, a asma é significativamente mais prevalente entre esses individuos,
com estudos mostrando que quase 60% dos pacientes com polipose nasal grave também
sofrem de asma.’ Essa associagdo levou ao conceito de “doenca das vias aéreas
unificadas”, em que a inflamacgéo das vias aéreas superiores e inferiores € vista como um
continuum, em vez de entidades distintas.?°
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Adiferenciagéo diagnostica entre polipos nasais alérgicos e néo alérgicos é essencial
para otimizar as estratégias terapéuticas.?! A endoscopia nasal continua sendo o padréao-
ouro para a visualizagéo das lesdes polipbdides e avaliagdo de sua extensédo, enquanto
técnicas de imagem, como a tomografia computadorizada (TC), sé@o valiosas para avaliar
o envolvimento sinusal.2' O uso de biomarcadores, como contagem de eosinéfilos nasais
e niveis séricos de IgE total, pode auxiliar na distincdo entre fenétipos alérgicos e nao
alérgicos.?! Além disso, a citologia nasal pode ajudar a diferenciar inflamagéo eosinofilica
versus neutrofilica, orientando abordagens terapéuticas individualizadas.2?

O manejo da polipose nasal em pacientes com doencas alérgicas envolve
intervencbes tanto farmacolégicas quanto cirdrgicas.?® Os corticosteroides intranasais
permanecem a base do tratamento médico, reduzindo a inflamagcdo e retardando a
progressao dos polipos.2® Corticosteroides sistémicos sao frequentemente utilizados
durante exacerbagdes agudas, mas seu uso € limitado devido aos efeitos colaterais.® Nos
Ultimos anos, terapias biologicas direcionadas aos principais mediadores inflamatorios
emergiram como uma alternativa promissora para casos refratarios.2*

Anticorpos monoclonais como dupilumabe, mepolizumabe e omalizumabe
demonstraram eficacia na redugao do tamanho dos poélipos e no controle dos sintomas em
pacientes cominflamacéo do tipo 2 grave.?* Essas terapias bioldgicas inibem especificamente
as vias de IL-4, IL-5 ou IgE, oferecendo uma abordagem mais direcionada em comparagéo
com os tratamentos tradicionais.?® Ensaios clinicos mostraram redugdes significativas na
carga de pdlipos e melhorias no fluxo nasal e na fungéo olfatéria em pacientes tratados
com esses agentes.?® No entanto, ainda sdo necessarios dados de longo prazo sobre sua
segurancga e durabilidade do efeito.?®

A imunoterapia com alérgenos (ITA) também tem sido investigada como um
possivel tratamento para po6lipos nasais, particularmente em pacientes com rinite alérgica
concomitante.?” Embora a ITA seja eficaz na modificagdo das respostas alérgicas e na
reducao dos sintomas de rinite, seu papel na prevencdo ou reversdo da polipose nasal
permanece inconclusivo.?” Alguns estudos sugerem que a imunoterapia subcutanea pode
reduzir a necessidade de corticosteroides, mas mais pesquisas sdo necessarias para
estabelecer sua utilidade clinica.?’

A cirurgia, principalmente a cirurgia endoscopica funcional dos seios paranasais
(CEFS), é indicada para pacientes com obstrugdo nasal grave ou doenca recorrente,
apesar do tratamento médico adequado.?® O principal objetivo da CEFS é restaurar a
drenagem sinusal e melhorar a administracdo de medicamentos, em vez de fornecer uma
cura definitiva.?’ Infelizmente, as taxas de recorréncia permanecem altas, especialmente
em pacientes com doenca alérgica subjacente.? Isso destaca a necessidade de terapia
de manutencdo pos-operatoria, frequentemente incluindo corticosteroides e agentes
biologicos, para prevenir a recidiva da doencga.?
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CONCLUSAO

A relacdo entre pdlipos nasais e doencas alérgicas € complexa e multifatorial,
envolvendo mecanismos imunoldgicos, genéticos e ambientais que contribuem para a
inflamacéo crénica das vias aéreas superiores. A predominancia da resposta imune do tipo
Th2, com aumento da expresséo de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, além da infiltracéo
eosinofilica, reforca a interconexdo entre essas patologias. A compreensdo desses
mecanismos tem permitido a identificagc@o de novos alvos terapéuticos e a individualizagdo
das abordagens de tratamento.

O diagnostico diferencial entre polipose nasal associada ou ndo a doencgas alérgicas
€ essencial para a definicdo de estratégias terapéuticas adequadas. Métodos como
endoscopia nasal, exames de imagem e biomarcadores inflamatoérios tém sido fundamentais
para estratificar os pacientes e determinar o melhor manejo clinico. Pacientes com polipose
nasal e doencas alérgicas frequentemente apresentam um fenétipo mais grave, com maior
comprometimento da qualidade de vida, maior resisténcia ao tratamento convencional e
maior risco de recorréncia da doenca apds intervencoes terapéuticas.

O tratamento da polipose nasal em pacientes com doencas alérgicas envolve multiplas
abordagens, desde corticosteroides tdpicos e sistémicos até terapias biolégicas direcionadas
a vias inflamatérias especificas. O advento dos anticorpos monoclonais, como dupilumabe
e mepolizumabe, tem representado uma alternativa promissora para casos refratarios,
reduzindo o volume dos pélipos e melhorando a fun¢do nasal. Além disso, a imunoterapia
especifica para alérgenos tem sido considerada uma opg¢édo complementar em pacientes
selecionados, embora seus beneficios na polipose nasal ainda sejam controversos.

A cirurgia endoscopica funcional dos seios paranasais continua sendo uma opc¢éo
para pacientes com doenca severa e falha ao tratamento clinico. No entanto, a alta taxa de
recorréncia dos polipos, especialmente em pacientes com doencas alérgicas concomitantes,
ressalta a importédncia da manutencdo do tratamento farmacol6gico apds a cirurgia. A
necessidade de terapias combinadas, associando controle ambiental, imunomodulagéo e
estratégias cirdrgicas, reforca a necessidade de uma abordagem personalizada no manejo
dessa condicéo.

A influéncia de fatores ambientais e do estilo de vida na progresséo da polipose
nasal e sua associacao com doencgas alérgicas devem ser mais exploradas em estudos
futuros. A exposicédo a poluentes, tabagismo e dietas inflamatorias pode contribuir para a
piora do quadro clinico e para a resisténcia ao tratamento, sendo aspectos relevantes a
serem considerados na abordagem multidisciplinar desses pacientes.

O avanco na compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos e a introdugéo de
novas terapias tém o potencial de transformar o manejo da polipose nasal em pacientes
com doencas alérgicas. A personalizagcdo do tratamento, baseada no perfil inflamatério e
na identificacdo de biomarcadores especificos, sera essencial para otimizar os desfechos
clinicos e reduzir a recorréncia da doenca. O desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas, associadas a uma abordagem preventiva e multidisciplinar, podera melhorar
significativamente a qualidade de vida desses pacientes.
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