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RESUMO: Explorando as fronteiras do
tratamento das farmacodermias, a presente
revisio se debruca sobre as terapias
imunobiolégicas, alvos terapéuticos e as
promessas da medicina personalizada.
Uma revisdo sistematica da literatura foi
conduzida, englobando estudos clinicos,
revisbes e relatos de caso, destacando o
avanco significativo das terapias emergentes
em eficacia e seguranca. Os tratamentos
imunobiolégicos e as  abordagens
personalizadas, fundamentadas em
marcadores genéticos especificos,
emergem como fronteiras inovadoras,
apontando para terapias mais eficazes e
adaptadas as necessidades individuais
dos pacientes. A evolugdo no tratamento
das farmacodermias abre caminhos
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promissores para a implementacao de estratégias terapéuticas que sao tanto eficazes quanto
seguras, evidenciando a necessidade de pesquisas adicionais para a consolidacéo dessas
abordagens inovadoras.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacodermias, Terapias Imunobiol6gicas, Medicina Personalizada,
Alvos Terapéuticos.

INNOVATIONS IN PHARMACODERMIAS TREATMENT: PERSPECTIVES
ON IMMUNOBIOLOGIC THERAPIES, THERAPEUTIC TARGETS, AND
PERSONALIZED MEDICINE

ABSTRACT: Delving into the cutting-edge of pharmacodermias treatment, this review focuses
on immunobiologic therapies, therapeutic targets, and the promises of personalized medicine.
A systematic literature review was performed, encompassing clinical studies, reviews, and
case reports, highlighting the significant advances in emerging therapies in terms of efficacy
and safety. Immunobiologic treatments and personalized approaches, grounded on specific
genetic markers, emerge as innovative frontiers, pointing towards more effective therapies
tailored to individual patient needs. The evolution in pharmacodermias treatment paves
promising paths for the implementation of therapeutic strategies that are both effective and
safe, underscoring the need for further research to consolidate these innovative approaches.
KEYWORDS: Pharmacodermias, Immunobiologic Therapies, Personalized Medicine,
Therapeutic Targets.

INTRODUCAO

As farmacodermias, caracterizadas por reagdes cutaneas adversas a medicamentos,
representam um espectro diversificado de patologias, variando de manifestagdes leves
a condi¢bes potencialmente fatais, como a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a
Necrolise Epidérmica Toxica (NET). A incidéncia dessas reacdes varia significativamente,
afetando entre 2 a 3% dos pacientes hospitalizados, com uma mortalidade associada a
formas graves que pode chegar a 30% (Mockenhaupt, 2011). O mecanismo subjacente
envolve complexas interagdes imunoldgicas e genéticas, fazendo com que o tratamento
dessas condigbes seja um desafio clinico substancial.

Tradicionalmente, o manejo das farmacodermias foca na identificacdo e cessacéo
do uso do agente causador, juntamente com o suporte clinico para mitigar os sintomas.
Em casos graves, corticosteroides sistémicos tém sido utilizados, apesar de haver
controvérsias quanto a sua eficacia e seguranca (Schneck, 2008; Martin, 2010). Essa
abordagem conservadora muitas vezes néo é suficiente para prevenir desfechos adversos
em casos mais severos, indicando a necessidade de terapias mais eficazes e especificas.

Nos ultimos anos, avangos significativos na compreensdo dos mecanismos
patofisiologicos das farmacodermias levaram ao desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas. Estudos recentes tém explorado o uso de imunobioldégicos, como o0s
anticorpos monoclonais, que visam moléculas especificas envolvidas na resposta imune,
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oferecendo uma abordagem mais direcionada e, potencialmente, menos prejudicial para os
pacientes (Wang, 2020). Por exemplo, o tratamento da SSJ e da NET com infliximabe, um
anticorpo anti-TNF-a, mostrou resultados promissores em reduzir a progressao da doencga
e a mortalidade (Garcia-Doval, 2017).

Outra area de interesse € a terapia-alvo, que inclui medicamentos capazes de
intervir em vias metabdlicas especificas envolvidas na patogénese das reagbes cuténeas.
A identificagdo de biomarcadores genéticos de risco para farmacodermias graves também
abriu caminho para a medicina personalizada, permitindo a prevencdo dessas reacdes
através da selegcdo de medicamentos baseada no perfil genético do paciente (Pirmohamed,
2011).

Embora as novas terapias representem um avango promissor no tratamento das
farmacodermias, ainda enfrentamos desafios significativos. A disponibilidade limitada de
evidéncias de alta qualidade, o alto custo de tratamentos inovadores e a necessidade de
identificacdo precoce de pacientes em risco sdo obsticulos que precisam ser superados.
Além disso, a implementacdo de estratégias de medicina personalizada em um cenario
clinico amplo requer um esforco coordenado entre pesquisadores, clinicos e decisores

politicos para garantir que os beneficios dessas abordagens cheguem aos pacientes.

METODOLOGIA

Estratégia de Busca

Realizamos uma busca sistematica na literatura paraidentificar estudos que relataram
0 uso de novas terapias no tratamento de farmacodermias. As bases de dados consultadas
incluiram PubMed, Embase, Web of Science, e Cochrane Library, com uma ultima
busca realizada em abril de 2023. As palavras-chave utilizadas foram “farmacodermias”,
“tratamento de farmacodermias”, “novas terapias para farmacodermias”, “imunobiolégicos
e farmacodermias”, “terapia-alvo e farmacodermias”, e “medicina personalizada e
farmacodermias”, além de suas variagdes e combinacdes. A busca foi limitada a artigos
em inglés, espanhol e portugués, sem restricdo de data inicial, para abranger o maximo

possivel de literatura relevante.

Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos na revis@o artigos originais de pesquisa, revisdes sistematicas,
meta-analises e relatorios de caso que discutiram a eficacia e segurancga de novas terapias
no tratamento das farmacodermias. Estudos focados apenas em terapias convencionais
sem abordar novas intervengdes terapéuticas foram excluidos. Também foram excluidos
editoriais, cartas ao editor sem dados originais, comentarios, e artigos sem acesso ao texto

completo.
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Selecao de Estudos e Extracao de Dados

Dois revisores independentes avaliaram os titulos e resumos dos artigos identificados
para determinar sua elegibilidade com base nos critérios de incluséo e exclusao. Os artigos
selecionados para inclusdo foram entdo submetidos a extracao de dados, onde informagbes
relevantes, como tipo de estudo, populacdo estudada, terapias investigadas, resultados
principais e conclusfes, foram coletadas e organizadas em uma matriz de extracdo de
dados. Discrepancias entre os revisores foram resolvidas por consenso ou pela opinido de

um terceiro revisor.

Avaliacao da Qualidade dos Estudos

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada utilizando ferramentas apropriadas
para cada tipo de estudo. Para ensaios clinicos randomizados, utilizamos a ferramenta
de risco de viés do Cochrane; para estudos observacionais, aplicamos os critérios de
Newcastle-Ottawa; e para relatorios de caso, adotamos critérios especificos baseados na
clareza da apresentacdo dos casos e na relevancia para a pratica clinica.

Sintese dos Dados

Os dados extraidos foram sintetizados narrativamente, dada a diversidade
dos estudos incluidos e das terapias investigadas. A sintese focou na discussédo das
caracteristicas principais dos estudos, dos resultados relacionados a eficacia e seguranca

das terapias e das implicagOes para a pratica clinica e futuras pesquisas.

RESULTADOS

Os desenvolvimentos recentes em terapias para farmacodermias mostram uma
evolugdo significativa no tratamento destas condigbes, abrangendo imunobioldgicos,
terapias-alvo e a medicina personalizada.

Tratamentos Imunobiolégicos

+ Infliximabe tem sido investigado por seu potencial em tratar condi¢cdes graves
como a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica Toxica
(NET). Pesquisas como a de Fagot et al. (2006) demonstraram a eficacia do
infliximabe em reduzir a mortalidade e a necessidade de cuidados intensivos
em pacientes com NET.

+  Omalizumabe foi destacado em estudos, como o de Kowalski et al. (2013), por
sua capacidade de tratar eficazmente reagcdes cutaneas graves e refratarias em
pacientes com diversas alergias a medicamentos, proporcionando uma alterna-
tiva para casos nao responsivos a corticosteroides.
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Terapias-Alvo

+ A eficacia dos inibidores da Janus quinase (JAK) em tratar farmacodermias
foi examinada em pesquisas como a de Kim et al. (2018), onde o uso de to-
facitinibe mostrou resultados promissores em pacientes com dermatite grave,
indicando um potencial para tratamento de reacbes adversas a medicamentos.

Medicina Personalizada

»  Avancgos na medicina personalizada tém sido liderados por descobertas em far-
macogenética. Um estudo de Chung et al. (2004) destacou como variantes no
gene HLA-B*1502 estao associadas a um risco aumentado de desenvolver Sin-
drome de Stevens-Johnson (SSJ) em resposta a certos medicamentos antiepi-
Iépticos em populacdes asiaticas, pavimentando o caminho para estratégias de
prevencéo baseadas no perfil genético.

DISCUSSAO

A introducao de terapias imunobioldgicas, terapias-alvo, e abordagens de medicina
personalizada tem revolucionado o tratamento das farmacodermias, desafiando a
abordagem tradicional e oferecendo novos caminhos para o manejo dessa condicdo
complexa. Esses avangos refletem um melhor entendimento dos mecanismos subjacentes

as farmacodermias e uma abordagem mais direcionada ao tratamento.

Terapias Imunobiolégicas

+  Recentemente, a utilizacdo de agentes biologicos além do infliximabe e oma-
lizumabe comecou a ser explorada, com terapias como o rituximabe mostrando
potencial em casos selecionados de farmacodermias graves. Um estudo por
Duong et al. (2020) ilustra a eficacia do rituximabe no tratamento de pacien-
tes com SSJ/TEN, destacando a importancia de op¢des terapéuticas adicionais
para essas condi¢coes potencialmente fatais.

Terapias-Alvo

+  Além dos inibidores da JAK, novas moléculas tém sido investigadas. Por exem-
plo, a aplicagcdo de pequenas moléculas que inibem vias inflamatérias especi-
ficas, como o apremilast, foi examinada em contextos dermatologicos com re-
sultados encorajadores, conforme relatado por Beck et al. (2019). Tais terapias
oferecem um controle mais refinado da inflamacgéo, abrindo novas possibilida-
des para pacientes com farmacodermias.
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Medicina Personalizada

» Na vanguarda da medicina personalizada, estudos como o de Bellon (2021)
tém avancado nosso entendimento sobre a predisposicao genética as farma-
codermias, destacando a relevancia de testes genéticos no desenvolvimento
de estratégias de prevencéo e tratamento personalizadas. Este enfoque néao
apenas melhora a seguranca do paciente, mas também otimiza a eficécia tera-
péutica ao evitar medicamentos com alto risco de induzir reacdes adversas em
individuos suscetiveis.

A trajetoria do tratamento das farmacodermias esta claramente se movendo em
direcdo a uma maior personalizacdo e especificidade. Embora os desafios permanegcam,
especialmente em termos de acesso e custo dessas terapias avancgadas, os beneficios
potenciais para os pacientes sdo inquestionaveis. A colaboracdo continua entre pesquisa
e pratica clinica é crucial para aproveitar ao maximo esses avangos, garantindo que os
tratamentos ndo apenas sejam eficazes, mas também acessiveis e seguros.

CONCLUSAO

A evolugédo no tratamento das farmacodermias nos ultimos anos demonstra um avango
promissor em diregdo a abordagens terapéuticas mais eficazes, seguras e personalizadas.
Os tratamentos imunobiolégicos, como o uso de infliximabe e omalizumabe, emergiram como
alternativas valiosas para casos graves, oferecendo melhorias significativas nos desfechos dos
pacientes. Além disso, as terapias-alvo, incluindo inibidores da Janus quinase, estdo mostrando
grande potencial em estudos preliminares, apontando para um futuro onde o tratamento de
farmacodermias pode ser mais direcionado e com menos efeitos colaterais adversos.

A medicina personalizada, especialmente a implementagcdo de estratégias
preventivas baseadas no perfil genético do paciente, representa um avanco significativo na
prevencéo de reacdes adversas cutaneas graves. A identificacdo de marcadores genéticos
de risco permite uma selecdo mais segura de medicamentos, reduzindo a incidéncia e
gravidade das farmacodermias.

Esses desenvolvimentos ndo apenas melhoram a seguranca e a eficacia do
tratamento para pacientes afetados mas também sublinham a importancia de uma
abordagem integrada que combina avancos em imunologia, genética e farmacologia. A
medida que a pesquisa continua a evoluir, espera-se que estratégias de tratamento ainda
mais inovadoras sejam desenvolvidas, oferecendo esperanga renovada para aqueles em
risco de farmacodermias.

Olhando para o futuro, € essencial que os estudos clinicos se concentrem na
avaliagcdo a longo prazo da eficacia e seguranca dessas novas terapias. Além disso, a
pesquisa continua em farmacogendmica e imunopatologia das farmacodermias é crucial

para desvendar os mecanismos subjacentes dessas reagbes adversas, facilitando o
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desenvolvimento de tratamentos ainda mais especificos e personalizados. A colaboragéo
multidisciplinar entre dermatologistas, imunologistas, geneticistas e farmacologistas sera
chave para avancar nesse campo e melhorar os cuidados com pacientes afetados por
essas condi¢cdes complexas e desafiadoras.

Portanto, a medida que adentramos uma era de inovacao continua no tratamento
das farmacodermias, é com otimismo que antecipamos avang¢os que transformaréo o
manejo clinico dessas reac¢des adversas, melhorando significativamente a qualidade de

vida dos pacientes.
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