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Resumo: A Sindrome de Netherton (SN) é uma genodermatose autossbmica recessiva rara e
potencialmente grave, causada por mutagdes no gene SPINKS5, que codifica a proteina LEKTI
(Lympho-Epithelial Kazal-Type-related Inhibitor). Este trabalho tem como objetivo revisar os
avangos recentes na fisiopatologia molecular da SN e nas estratégias terapéuticas emergentes,
com énfase em terapias bioldgicas e novas abordagens voltadas a restauracéo da barreira cutanea.
Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura a partir de artigos indexados nas bases de dados
PubMed, Scopus, Research Gate e Web of Science, publicados entre 2019 e 2024. Foram
incluidos estudos clinicos, modelos experimentais e revisdes sisteméaticas que abordassem
mecanismos patogénicos, manifestacdes clinicas e intervengdes terapéuticas recentes na SN. A
mutacdo no SPINKS5 leva a deficiéncia funcional da proteina LEKTI, cuja funcéo € inibir serino
proteases epidérmicas como KLK5, KLK7 e KLK14. A perda desse controle enzimético resulta
na degradacdo prematura de proteinas da juncdo céulacélula (como desmogleina 1),
comprometendo a coesdo dos cornedcitos e a integridade da barreira cuténea. Clinicamente, a SN
se manifesta por uma triade classica: eritrodermia ictiosiforme desde o periodo neonatal,
alteracOes capilares como tricorrexe invaginada (“ cabelo em bambu”) e fenétipos atépicos graves
com elevacdo de IgE, alergias multiplas e eczemas recalcitrantes. Model os murinos com delecdo
de Spink5 replicam os achados da SN e, mais recentemente, estudos demonstraram que a inibigdo
genética de KIk5 nesses modelos restaura parciamente a integridade da epiderme e reduz
significativamente os marcadores inflamatérios cuténeos. No campo terapéutico, 0 uso de agentes
biol6gicos como o dupilumabe, um inibidor do receptor de IL-4R945,, tem demonstrado eficacia
clinica notavel, promovendo melhora significativa das lesdes e reducéo do prurido em pacientes
pediatricos com SN. Estudos de caso relatam diminuicdo substancial dos escores de gravidade da
dermatite e dos niveis de IgE, com perfil de seguranca aceitavel. Paralelamente, abordagens
inovadoras estédo sendo investigadas, como a aplicacdo tépica de cepas de Staphylococcus
epidermidis geneticamente modificadas para expressar fragmentos funcionais da LEKTI, com
resultados promissores em modelos pré-clinicos.O progresso no entendimento da fisiopatologia
molecular da Sindrome de Netherton tem possibilitado o desenvolvimento de terapias mais
direcionadas e eficazes. A inibicdo seletiva de proteases epidérmicas e o uso de imunobiol 6gicos
representam uma mudanga de paradigma no manejo da doenga, antes limitado a medidas
sintomaticas. Embora os resultados sejam promissores, ainda sdo necessarios ensaios clinicos
controlados de maior escala para validar a eficicia e seguranca dessas intervencfes em longo
prazo, especia mente na popul agdo pediatrica.
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