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RESUMO: As doengas respiratérias
crbnicas configuram um conjunto de
condicdbes de elevada morbidade e
impacto socioeconémico, caracterizadas
por processos inflamatérios persistentes,
remodelamento tecidual progressivo e
limitacdo funcional respiratoria. Adespeito da
ampla utilizagcdo de terapias convencionais
— como broncodilatadores, corticosteroides
e mucoliticos — uma proporc¢éao significativa
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de pacientes permanece refrataria as
intervencbes disponiveis, 0 que demanda
estratégias terapéuticas inovadoras. Nesse
contexto, as terapias biolégicas emergem
como intervencdes farmacoldgicas de alta
especificidade, baseadas na modulagédo
seletiva de vias imunologicas e moleculares
diretamente implicadas na fisiopatologia
dessas enfermidades. Este artigo de
revisdo narrativa analisa criticamente os
fundamentostedricos, aaplicagdoclinicaeas
perspectivas futuras das terapias biolégicas
no manejo de doencas respiratorias
cronicas, com foco em asma grave, doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
fibrose cistica e doencas pulmonares
intersticiais. S&o discutidos os principais
alvos terapéuticos, os mecanismos de ac¢éao
dos agentes aprovados e os desfechos
clinicos documentados em ensaios de fase
avangada. A andlise também contempla os
desafios relacionados a heterogeneidade
fenotipica dos pacientes, a limitacdo de
biomarcadores preditivos, aos altos custos
associados aos agentes biologicos e as
lacunas na equidade de acesso terapéutico.
A consolidagdo dessas intervengdes exige
ndo apenas avancos no desenvolvimento
de novos farmacos, mas também uma
reformulacdo do modelo assistencial,
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incorporando a medicina de precisdo, o uso de tecnologias digitais para monitoramento
terapéutico e a integracdo de politicas publicas que favorecam a ampliagdo do acesso.
As terapias biolégicas representam, portanto, um eixo estruturante da inovagéo biomédica
nas doencas respiratérias crénicas, com potencial de alterar de forma duradoura o curso
clinico dessas condi¢cbes, desde que adequadamente implementadas no contexto clinico e
sistémico.

PALAVRAS-CHAVE: Asma; Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; Fibrose Cistica; Doencgas
Intersticiais Pulmonares; Anticorpos Monoclonais.

INTRODUCAO

As doencas respiratorias crénicas (DRCs), como asma, DPOC, fibrose cistica e
doencas pulmonares intersticiais, afetam milhées globalmente, comprometendo a fungéo
pulmonar com inflamacao persistente e alteracdes nas vias aéreas. Causam limitacoes
graves, exacerbacbes frequentes e complicacdes, especialmente quando os tratamentos
habituais ndo produzem a resposta esperada. O tratamento tradicional das DRCs envolve
o uso de broncodilatadores, corticosteroides, mucoliticos e antibiéticos. Embora Uteis para
muitos pacientes, essas terapias mostram limitagcbes quando aplicadas a individuos com
caracteristicas inflamatorias especificas ou baixa resposta aos medicamentos usuais (Viegi
et al., 2020).

O progresso na compreensdo dos mecanismos imunologicos e moleculares que
sustentam essas doencgas impulsionou o desenvolvimento de terapias mais direcionadas
e seletivas. As terapias biologicas, compostas por anticorpos monoclonais, proteinas
recombinantes e peptideos terapéuticos, atuam sobre alvos moleculares especificos da
resposta inflamat6ria, como citocinas e receptores celulares. Diferentemente dos farmacos
sintéticos convencionais, apresentam maior precisao de agao, reduzindo o risco de efeitos
adversos generalizados. Em casos de asma eosinofilica, por exemplo, medicamentos como
mepolizumabe e dupilumabe demonstraram redu¢édo das exacerbag¢des e melhor controle
da doenca (Charles et al., 2022).

O uso dessas terapias vem sendo expandido para outras DRCs, incluindo
a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a fibrose cistica (FC) e as doencgas
pulmonares intersticiais (DPIs). Destaque para os moduladores da proteina CFTR e
antifibréticos empregados na fibrose pulmonar idiopatica. Apesar de nem todos os
pacientes apresentarem resposta positiva, a personalizagéo do tratamento com base em
biomarcadores, perfis genéticos e feno6tipos clinicos tém oferecido novas possibilidades
para decisOes terapéuticas mais eficazes (Benden; Schwarz, 2021).

Esta revisédo narrativa tem como objetivo examinar, de forma critica e abrangente,
as inovacbes recentes no tratamento das doengas respiratérias crénicas por meio do
uso de terapias biolégicas. Serdo abordados os fundamentos imunopatol6gicos dessas
intervencdes, 0s principais agentes atualmente aprovados, suas indicagbes clinicas,
mecanismos de acdo e evidéncias de eficacia, bem como os desafios e perspectivas
futuras associados a sua incorporagéo na pratica clinica.
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METODOLOGIA

Este artigo configura-se como uma revisdo narrativa com enfoque tematico, cujo
objetivo principal foi sintetizar, com alto grau de precisdo metodolégica e rigor cientifico, os
avancgos recentes no campo das terapias bioldgicas aplicadas ao tratamento de doencgas
respiratérias cronicas. Para tanto, optou-se por uma abordagem metodolégica de natureza
qualitativa, voltada a selecdo, analise critica e integracao de evidéncias provenientes de
estudos cientificos indexados em bases de dados reconhecidas internacionalmente.

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de marco e abril de 2025,
abrangendo publicagbes indexadas nas bases PubMed, Scielo e Web of Science, com énfase
em artigos publicados nos Ultimos seis anos (2019-2025), a fim de garantir a atualidade
e relevancia cientifica do material analisado. Foram utilizadas combinagbes booleanas
estruturadas a partir de descritores padronizados e termos MeSH, tais como: “biological
therapies”, “chronic respiratory diseases”, “severe asthma”, “COPD”, “interleukins”,
“precision medicine in pulmonology”, entre outros. As buscas foram realizadas nos idiomas
inglés, portugués e espanhol, sendo incluidas apenas publicacdes com texto completo
disponivel, submetidas a revisdo por pares e com desenho metodologico claramente
descrito.

A selecao dos estudos seguiu critérios de inclusédo bem definidos. Foram elegiveis
artigos de revisdo sistematica, revisbes narrativas com fundamentagdo metodologica
explicita, ensaios clinicos randomizados, coortes prospectivas e meta-analises que
abordassem, direta ou indiretamente, a aplicagcdo de terapias biolégicas no contexto de
doencas respiratorias cronicas. Foram excluidos editoriais, cartas ao editor, relatos de caso
isolados, dissertagdes néo publicadas e documentos institucionais sem validac¢&o cientifica
formal. O processo de triagem ocorreu em duas etapas: a primeira consistiu na leitura
dos titulos e resumos, seguida da leitura integral dos textos selecionados, com base na
pertinéncia ao objetivo da presente revisao.

A analise dos dados extraidos foi orientada por uma estratégia de sintese narrativa
que contemplou a categorizacdo tematica dos achados segundo 0s seguintes eixos:
fundamentos imunoldgicos das terapias biologicas, aplicagcdes clinicas especificas por
doenca (asma grave, DPOC, fibrose pulmonar, bronquiectasias), desfechos clinicos
reportados (reducdo de exacerbacgbes, melhora na funcdo pulmonar, qualidade de vida),
perfil de seguranca e reac¢des adversas, bem como diretrizes atuais e perspectivas futuras
para incorporagéo desses tratamentos na pratica clinica.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Asma Grave

A aplicagcéo de terapias biol6gicas na asma grave representa uma das mais bem
estabelecidas e clinicamente significativas inovacdes no campo das doencgas respiratérias
cronicas. A asma, enquanto entidade clinica heterogénea, manifesta-se por meio de
diferentes fendtipos e endotipos que refletem distintas vias imunopatologicas subjacentes.
A forma grave da doenca, refrataria ao tratamento convencional com corticosteroides
inalados em altas doses e broncodilatadores de longa duragdo, constitui um desafio
terapéutico substancial, frequentemente associado a exacerbagbes recorrentes, limitacéo
funcional persistente e significativa deterioracdo da qualidade de vida. Nesse cenario, a
identificacdo de subgrupos de pacientes com perfil inflamatorio tipo 2, caracterizado por
elevacgao de eosindfilos sanguineos, aumento da fragéo exalada de 6xido nitrico (FeNO) e
niveis elevados de IgE, tem permitido o direcionamento preciso de terapias imunobiologicas
(Vatrella et al., 2022).

O desenvolvimento de anticorpos monoclonais especificos para mediadores centrais
da cascata inflamatéria tipo 2 transformou a abordagem terapéutica da asma grave. O
omalizumabe, primeiro biolégico aprovado para o tratamento da asma alérgica moderada a
grave, atua sequestrando IgE livre, impedindo sua ligagéo aos receptores de alta afinidade
(FceRl) presentes em mastdcitos e basofilos. Com isso, inibe-se a ativacao celular mediada
por alérgenos e a subsequente liberagdo de mediadores inflamatorios, resultando em menor
frequéncia de exacerbacgdes, melhora do controle sintomatico e reducéo da necessidade de
corticosteroides sistémicos (Eggel; Pennington; Jardetzky, 2024).

Em pacientes com asma eosinofilica, caracterizada por inflamacao persistente
mediada por IL-5, terapias anti-IL-5, como mepolizumabe e reslizumabe, tém se mostrado
eficazes na supresséao seletiva da eosinofilia, tanto no sangue periférico quanto no tecido
pulmonar. O mepolizumabe, ao se ligar a IL-5 circulante, previne sua interacdo com o
receptor especifico em eosindfilos, resultando em apoptose dessas células e subsequente
reducdo da inflamacado tecidual. O benralizumabe, por sua vez, distingue-se por seu
mecanismo de acado direcionado ao receptor alfa da IL-5 presente nos eosindfilos e
basofilos, induzindo sua deplegéo por citotoxicidade celular dependente de anticorpo
(ADCC) (Massey; Suphioglu, 2022).

Outro avancgo notavel é representado pelo dupilumabe, anticorpo monoclonal que
bloqueia o receptor compartilhado pelas interleucinas IL-4 e IL-13, componentes centrais
da sinalizagdo Th2. Ao interferir nessa via, o dupilumabe reduz a producdo de muco, a
hiperresponsividade bronquica e a expressao de genes associados a inflamacgéo epitelial
tipo 2, sendo indicado tanto para asma eosinofilica quanto para asma com elevacao de
FeNO e presenca de comorbidades associadas, como dermatite atdpica e rinossinusite
cronica com polipose nasal. Os dados clinicos disponiveis indicam melhora significativa da
fungé@o pulmonar, aumento da proporcao de pacientes sem exacerbacdes ao longo de um
ano e impacto positivo na redug¢éo da carga inflamatoria sistémica (Lindsley et al., 2025).
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Cabe destacar que a selecdo adequada dos candidatos as terapias biologicas requer
avaliagdo criteriosa baseada em biomarcadores especificos, histérico clinico detalhado e
andlise do perfil inflamatorio individual. A integragdo desses elementos diagnosticos com
o conhecimento farmacodindmico dos agentes disponiveis tem permitido uma abordagem
terapéutica personalizada, alinhada aos principios da medicina de precisdo. Ainda que
os beneficios clinicos estejam bem documentados, questdes como custo-efetividade,
adesao prolongada e monitoramento da resposta terapéutica continuam sendo objeto de
investigacdo e refinamento continuo da pratica clinica (Chen et al., 2023).

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

A aplicacao de terapias biol6gicas na Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
tem sido objeto de crescente investigagcédo, impulsionada pela necessidade de estratégias
terapéuticas mais eficazes frente & heterogeneidade clinica e biol6gica dessa condi¢é@o. A
DPOC ¢ tradicionalmente caracterizada por limitagéo crénica e irreversivel ao fluxo aéreo,
decorrente de um processo inflamatorio persistente associado a exposicao prolongada a
particulas nocivas, como a fumacga do tabaco. No entanto, avancos recentes no campo
da imunopatologia tém demonstrado que a DPOC n&o constitui uma entidade unica,
mas sim um espectro de fenoétipos clinicos distintos, determinados por diferentes vias
inflamatorias, padrbes celulares e respostas terapéuticas. A partir desse reconhecimento,
surgiu a hipotese de que subgrupos de pacientes, particularmente aqueles com inflamacgéo
eosinofilica persistente, poderiam se beneficiar de intervengbes biolégicas previamente
empregadas no tratamento da asma grave (Martinez et al., 2022).

Entre os alvos terapéuticos avaliados, destaca-se a interleucina 5 (IL-5), citocina
responsavel pela diferenciagéo, ativagcdo e sobrevivéncia de eosindfilos. A presenga de
eosinofilia sanguinea tem sido correlacionada com maior risco de exacerbacgdes agudas
da DPOC e pior resposta aos corticosteroides inalados. Nesse contexto, agentes como
mepolizumabe e benralizumabe foram investigados quanto ao seu potencial de modulacao
da resposta eosinofilica em pacientes com DPOC exacerbadora eosinofilica. Estudos
clinicos randomizados, como o METREX e o GALATHEA, demonstraram resultados
heterogéneos, com efeitos discretos na redugédo da taxa de exacerbagdes em subgrupos
com contagem de eosindfilos elevada. Embora a magnitude dos beneficios tenha sido
inferior & observada em pacientes com asma, os achados sugerem que a eosinofilia
pode funcionar como biomarcador preditivo de resposta a essas terapias, desde que
adequadamente quantificada e interpretada no contexto clinico individualizado (Hu et al.,
2025).

Outro alvo investigado tem sido a interleucina 33 (IL-33) e sua via de sinalizagédo
mediada pelo receptor ST2, associada a ativacdo de células linfoides inatas do tipo
2 (ILC2s), que desempenham papel relevante na perpetuagdo da inflamagéo tipo 2 em
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subgrupos especificos de DPOC. Embora os dados clinicos sobre terapias anti-IL-33
ou anti-ST2 em DPOC ainda estejam em fases iniciais de desenvolvimento, os estudos
pré-clinicos sugerem um papel patogénico importante dessa via em modelos murinos de
doenca exacerbada por virus respiratérios (Gu et al., 2024).

O omalizumabe, anticorpo monoclonal anti-lgE amplamente utilizado em asma
alérgica, foi explorado em pacientes com DPOC com componente atépico ou comorbidade
asmatica, embora os resultados sejam limitados por heterogeneidade populacional e pela
sobreposi¢do fenotipica entre DPOC e asma, muitas vezes reunidas sob a designacéao
de sindrome de sobreposicao asma-DPOC (ACOS). A interpretacdo dos dados nesses
casos é dificultada por limitagcbes metodolégicas e pela auséncia de critérios diagnésticos
padronizados para o fenétipo misto, o que restringe a aplicabilidade dos achados a
populagdes amplas de pacientes com DPOC classica (Cazzola et al., 2022).

E importante destacar que, embora o desenvolvimento de terapias biologicas
represente um avango conceitual no entendimento da DPOC como doenga multifatorial
com potenciais alvos imunolégicos, sua incorporagao clinica ainda se encontra em estagio
preliminar. Aresposta inflamatoria na DPOC é predominantemente neutrofilica, mediada por
citocinas como TNF-q, IL-8 e outras quimiocinas, para as quais as terapias biologicas atuais
ainda ndo demonstraram eficacia consistente. Tentativas anteriores de inibir diretamente o
TNF-a, como o uso de infliximabe, resultaram em desfechos neutros ou desfavoraveis, com
aumento de eventos adversos e mortalidade, evidenciando a complexidade da resposta
inflamatoria sistémica na DPOC (Shamriz et al., 2025).

Embora os dados emergentes indiquem que determinados subgrupos de pacientes
com DPOC — especialmente aqueles com perfil eosinofilico persistente — possam obter
algum beneficio das terapias biolégicas, o uso clinico rotineiro desses agentes na DPOC
permanece restrito e requer validagéo adicional por meio de estudos com desenho robusto,
definicdo precisa de biomarcadores e estratificacdo fenotipica rigorosa. O avan¢o na
compreensao dos mecanismos patogenéticos envolvidos e o desenvolvimento de novos
alvos terapéuticos especificos sdo imperativos para viabilizar a aplicagcdo plena das terapias
bioldgicas no espectro clinico da DPOC (Sharma et al., 2024).

FIBROSE CiSTICA

A fibrose cistica (FC) configura-se como uma enfermidade genética autossGmica
recessiva, resultante de mutagdes no gene que codifica a proteina reguladora da condutancia
transmembranar da fibrose cistica (CFTR), localizada no brago longo do cromossomo 7.
Tal proteina atua como um canal de cloro regulado por nucleotideos ciclicos nas células
epiteliais das vias aéreas, trato gastrointestinal, pancreas e outros érgaos. As mutagbes
no gene CFTR promovem alteragdes na expressao, no processamento pos-traducional,
na localizacdo ou na fungé@o da proteina, ocasionando um disturbio multissistémico cujo
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fenobtipo respiratorio é caracterizado por desidratagcdo do muco, faléncia na depuragéo
mucociliar, inflamagéo crénica, infec¢bes recorrentes e dano estrutural progressivo dos
pulmdes. O envolvimento pulmonar constitui a principal causa de morbidade e mortalidade
nessa populacdo, razdo pela qual os avancos terapéuticos direcionados a corre¢ao
molecular da funcdo do CFTR representam um marco na abordagem contemporanea da
doenca (Ramananda; Naren; Arora, 2024).

O advento das terapias bioldgicas moduladoras do CFTR redefiniu o paradigma
de tratamento da FC ao introduzir intervencdes que néo apenas controlam manifestacbes
clinicas secundarias, mas também atuam na raiz molecular do disturbio. Tais agentes
séo classificados conforme sua fungé@o farmacol6gica em potenciadores, corretores
e amplificadores da proteina CFTR. lvacaftor, primeiro representante da classe dos
potenciadores, aumenta a abertura do canal CFTR na membrana apical das células
epiteliais, promovendo maior fluxo de cloro em pacientes com mutagdes do tipo gating,
como G551D (Anwar et al., 2024).

Em pacientes com a mutacdo F508del, a mais prevalente e associada a degradacao
precoce da proteina CFTR ainda no reticulo endoplasmatico, agentes corretores como
lumacaftor e tezacaftor atuam promovendo o adequado enovelamento e transporte da
proteina até a membrana celular. Quando combinados a potenciadores como ivacaftor,
tais farmacos apresentam efeitos sinérgicos, culminando em melhora clinica significativa
mesmo em pacientes homozigotos para F508del. A formulagdo triplice contendo
elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor representa a mais recente e robusta evolugcdo dessa
estratégia terapéutica. Este regime combina dois corretores com mecanismos de agao
complementares ao potenciador, proporcionando melhora substancial na funcéo pulmonar,
reducao acentuada das exacerbacdes e melhora da qualidade de vida em uma ampla gama
de gendtipos, incluindo heterozigotos para F508del com segunda mutacao minima (Terlizzi;
Lopes-Pacheco, 2025).

Do ponto de vista farmacolédgico, essas terapias apresentam perfil de seguranca
favoravel, embora demandem monitoramento laboratorial periddico, especialmente no que
tange as enzimas hepaticas e interagdes medicamentosas. Seu uso requer a confirmacgéo
genotipica prévia, uma vez que a resposta terapéutica esta intrinsecamente vinculada ao
tipo e a combinagdo de mutagdes no gene CFTR, o que reforca o carater personalizado
dessas intervencgdes. A introducdo precoce dessas terapias, inclusive em faixas etarias
pediatricas, tem demonstrado potencial para modificar o curso natural da doenca, retardando
a deterioragéo funcional pulmonar e postergando ou mesmo evitando intervengdes mais
invasivas como o transplante pulmonar (Massey; Suphioglu, 2022).

Embora as terapias moduladoras do CFTR representem o avango mais substancial
no tratamento da FC nas ultimas décadas, a heterogeneidade genotipica da populagédo
com FC implica que uma parcela ainda significativa de pacientes permanece inelegivel
para esses farmacos, especialmente aqueles portadores de mutagbes que resultam em
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auséncia completa da sintese proteica. Estratégias emergentes, como a terapia génica
e o uso de RNA mensageiro modificado, vém sendo investigadas como alternativas para
restaurar a expressao funcional do CFTR em populagdes genotipicamente nédo elegiveis
aos moduladores disponiveis. Paralelamente, terapias biolégicas complementares, como
0 uso de enzimas recombinantes — a exemplo da dornase alfa, que atua na redugéo da
viscosidade do muco ao degradar o DNA extracelular de origem neutrofilica —, continuam
desempenhando papel importante no manejo sintomatico da doenca, especialmente em
pacientes com bronquiectasias avancadas e infeccao pulmonar cronica (Torres-Herrero et
al., 2024).

DOENCAS INTERSTICIAIS PULMONARES

O grupo heterogéneo de enfermidades caracterizadas por inflamacéo e fibrose
progressiva do intersticio pulmonar, com comprometimento variavel dos alvéolos, septos
interalveolares, vasos pulmonares e espaco subpleural. Dentre as DPIs, a fibrose pulmonar
idiopatica (FPI) é a entidade mais estudada, reconhecida por sua natureza inexoravelmente
progressiva, padréo histopatolégico de pneumonia intersticial usual (UIP) e prognéstico
reservado. A patogénese dessas doencgas envolve interagdo complexa entre fatores
genéticos predisponentes, lesdo epitelial alveolar recorrente, disfuncdo na reparagcéo
tecidual e ativacdo persistente de fibroblastos, culminando em deposicédo aberrante
de matriz extracelular, colapso alveolar e perda irreversivel da arquitetura pulmonar. A
auséncia de resposta satisfatoria as abordagens anti-inflamatérias convencionais levou
ao desenvolvimento de terapias direcionadas a modulagcdo dos processos fibrogénicos
centrais, inaugurando uma nova era no manejo dessas enfermidades (Jee; Corte, 2019).

Os agentes antifibroticos nintedanibe e pirfenidona representam os pilares atuais da
terapéutica modificadora da doencga na FPI. Nintedanibe, uma pequena molécula inibidora
de tirosina quinase de mudltiplos alvos, interfere na sinalizagdo mediada por receptores
de fatores de crescimento envolvidos na fibrogénese pulmonar, tais como o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator de crescimento do fibroblasto (FGF) e
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Ao inibir essas vias, nintedanibe reduz a
proliferacéo e migracéo de fibroblastos, atenuando a progressao da fibrose. Pirfenidona, por
sua vez, exerce efeito antifibrético, anti-inflamatério e antioxidante, modulando a expresséo
de citocinas pré-fibréticas como o fator de crescimento transformador beta (TGF-B),
amplamente implicado na transi¢ado epitelial-mesenquimal e na ativagdo de miofibroblastos.
Ambos os agentes compartilham um perfil de eficacia semelhante, sendo recomendados
como tratamento de primeira linha para FPI em diretrizes internacionais. A escolha entre
eles deve considerar aspectos individuais como tolerabilidade, perfil de efeitos adversos e

comorbidades associadas (Amati et al., 2023).
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Com o avanco da compreenséo fisiopatologica, outras formas de DPI, como a
pneumonite intersticial ndo especifica (NSIP), a doenca intersticial associada a doencgas
autoimunes e a sarcoidose pulmonar refrataria, vém sendo incluidas em investigacdes que
avaliam o potencial beneficio de terapias bioldgicas. Entre os agentes mais promissores,
destaca-se o rituximabe, um anticorpo monoclonal anti-CD20 que depleta linfocitos B e
tem demonstrado efeitos benéficos em formas autoimunes de DPI, particularmente na
esclerose sistémica com envolvimento pulmonar (Nagaraja et al., 2024).

Outros alvos terapéuticos emergentes incluem a interleucina 6 (IL-6), mediadora da
inflamacéao crénica em DPIs autoimunes, e a integrina avf6, envolvida na ativacao local de
TGF-B. Ensaios em fases iniciais vém explorando a eficacia de anticorpos monoclonais e
inibidores especificos contra esses alvos, com o objetivo de modular os eixos fibrogénicos
em multiplos niveis. Embora ainda néo aprovados para uso clinico amplo, esses agentes
representam uma estratégia racional baseada em mecanismos celulares e moleculares
que sustentam a progressao da fibrose (Shen et al., 2024).

A terapéutica das DPIs, sobretudo nas formas progressivas e resistentes a
imunossupressao convencional, vem se beneficiando da transicdo de um modelo empirico
para um modelo de preciséo, orientado por biomarcadores, perfil histopatologico e
caracteristicas clinicas especificas. A incorporacdo de terapias biolégicas e antifibréticas
nesse cenario tem ampliado o horizonte terapéutico e permitido ganhos significativos em
termos de preservacéo funcional, sobrevida e qualidade de vida. No entanto, a complexidade
fenotipica das DPIs exige abordagem individualizada, reavaliagédo peridédica da resposta
terapéutica e monitoramento atento de eventos adversos, sobretudo hepatotoxicidade,
efeitos gastrointestinais e risco de infeccéo (Jiang ef al., 2024).

CONCLUSAO

A introducdo das terapias biolégicas no tratamento das doencas respiratorias
crbnicas marca uma mudanca relevante no paradigma tradicional, historicamente baseado
em medidas de controle sintomético e de a¢gdo ampla. Essa transicao reflete o avango no
entendimento dos mecanismos imunopatolégicos que sustentam a inflamacao persistente e
a remodelagao estrutural em condi¢des como asma grave, fibrose cistica, DPOC e doencgas
pulmonares intersticiais. Os agentes bioldgicos, ao atuarem de forma direcionada sobre
citocinas, receptores e cascatas intracelulares especificas, permitem uma modulagdo mais
precisa da progressao da doenca.

Os beneficios desses tratamentos sdo evidentes em subgrupos fenotipicos bem
definidos, com melhora na fungdo pulmonar, reducdo de exacerbagdes, menor uso de
corticosteroides sistémicos e ganho na qualidade de vida. Sua utilizag&o, contudo, depende
de uma estratificagdo adequada dos pacientes, baseada em biomarcadores confiaveis,
além do acesso igualitario as ferramentas diagnosticas e terapéuticas — realidade ainda
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desigual em diversos contextos. Questdes como custo elevado, necessidade de aplicacéo
parenteral e resposta varidvel impdem desafios continuos a sua implementacéo plena.

A trajetéria das terapias biologicas insere-se em um movimento mais amplo
de transformagcdo na medicina respiratéria, ancorado em abordagens personalizadas,
colaboragcé@o entre especialidades e adocdo de tecnologias inovadoras. No horizonte,
ganham destaque a edi¢cdo génica, a terapia celular e o uso de inteligéncia artificial no
apoio a decisao clinica. Tais avangos prometem tratamentos mais precoces, direcionados
e sustentaveis. Mais do que novos medicamentos, essas terapias inauguram uma nova
l6gica de cuidado, centrada no paciente e respaldada por ciéncia de ponta. Para sua
consolidagéo, € imprescindivel investir em pesquisa, garantir acesso equanime e preparar

os profissionais para uma pratica clinica cada vez mais sofisticada.
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