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Resumo

A epidermolise bolhosa (EB) € uma genodermatose hereditaria que engloba varios subtipos,
clinica e geneticamente heterogéneos. Esta patologia surge, habitualmente, ao nascimento,
sendo secundaria a mutagdes em genes essenciais ao normal funcionamento da barreira
cutdnea. Estas alteracbes genéticas condicionam disrupgcdo mecéanica de proteinas
estruturais, influenciando a integridade e a adesdo dermoepidérmica. Os subtipos da EB
caracterizam-se por fragilidade mucocutanea, com formagéo de vesiculas e bolhas induzidas,
geralmente, por trauma mecanico minimo. A EB pode ser categorizada em quatro tipos
classicos: EB simplex (EBS), EB juncional (EBJ), EB distréfica (EBD) e EB de Kindler (EBK),
distinguidos pela apresentacéo clinica, plano de clivagem e patologia molecular. Apesar da
sua heterogeneidade clinica, queixas como a dor e o prurido sdo transversais a maioria dos
subtipos. Esta € uma doenga 6rfa multissistémica, grave e complexa, que provoca diminuigao
da qualidade de vida e da esperanca média de vida. Até a data, as abordagens terapéuticas
permanecem limitadas e nenhuma se revelou consistentemente eficaz. Por este motivo, o seu
tratamento é desafiante e, maioritariamente, de suporte, focando-se nos sintomas e na
prevencgao de lesbes e complicagdes, como o carcinoma espinhocelular (CEC). Desta forma,
€ essencial existir um seguimento multidisciplinar regular e rigoroso dos doentes. As
abordagens terapéuticas recentes e promissoras baseiam-se, fundamentalmente, em terapias
celulares, génicas e modificadoras de sintomas e prognéstico. O presente trabalho foca-se na
atualizacdo do estado da arte da epidermdlise bolhosa distrofica recessiva (EBDR),
abordando tratamentos, aprovados e em estudo, com efeitos benéficos, tanto a nivel clinico,

como a nivel histolégico.
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Abstract

Epidermolysis bullosa (EB) is a hereditary genodermatosis that includes several clinically and
genetically heterogeneous subtypes. This disease usually appears at birth, due to mutations
in genes essential to the normal functioning of the skin barrier. These genetic alterations lead
to mechanical disruption of structural proteins, influencing dermoepidermal integrity and
adhesion. EB subtypes are characterized by mucocutaneous fragility, with the formation of
vesicles and bullae usually induced by minimal mechanical trauma. EB can be categorized
into four classic types: EB simplex, junctional EB, dystrophic EB and Kindler's EB,
distinguished by clinical presentation, cleavage plane and molecular pathology. Despite their
clinical heterogeneity, complaints such as pain and pruritus are common to most subtypes.
This is a severe and complex multisystemic orphan disease that reduces both quality of life
and average life expectancy. To date, therapeutic approaches remain limited and none have
proven consistently effective. For this reason, their treatment is challenging and mostly
supportive, focusing on symptoms and the prevention of lesions and complications, such as
squamous cell carcinoma. Consequently, regular and rigorous multidisciplinary follow-up is
essential. Recent and promising therapeutic approaches are fundamentally based on cell,
gene and prognosis modifying therapies. This article focuses on updating the state of the art
in recessive dystrophic EB, looking at treatments, both approved and under study, which have

had beneficial effects, both clinically and histologically.
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Introducao

A epidermdlise bolhosa (EB) € uma genodermatose hereditaria que engloba um grupo clinica
e geneticamente heterogéneo de subtipos caracterizados por fragilidade mucocutanea e
formacédo de vesiculas, bolhas, erosdes e ulceragdes frequentemente induzidas por trauma
minimo, que geram cicatrizes desfigurantes. [1,2] Devido a mutagbes em genes fulcrais ao
normal funcionamento da barreira cutanea, como o COL7A1, ocorre disrupcdo mecanica de
proteinas estruturais, influenciando a integridade da pele e a adeséo celular entre a derme e

a epiderme. [1,2]

O fendtipo da EB varia consoante o subtipo e, consequentemente, o gene que esta alterado,
pelo que o espetro clinico € amplo. [1,2] Nao obstante, sintomas como a dor e o prurido,
associados as lesdes cutaneas, sao queixas prevalentes em praticamente todos os subtipos.
[3] Em subtipos agressivos, como a EB distréfica e a EB juncional, qualquer érgao com
revestimento epitelial pode ser afetado, resultando em envolvimento multissistémico, risco de

carcinoma espinhocelular (CEC), morbilidade e mortalidade significativas. [1]

A EB é uma doencga 6rfa complexa, pelo que, até a data, as modalidades terapéuticas
permanecem limitadas e nenhuma originou a remissdo da EB. [1] Assim sendo, o tratamento
€ desafiante e maioritariamente sintomatico, focando-se na minimizagao do aparecimento de
lesbes cutaneas, no tratamento das mesmas, no alivio sintomatico e na gestdo de
complicagdes especificas, como o CEC, que surge frequentemente numa idade precoce. [1]

Deste modo, é essencial programar um seguimento multidisciplinar regular e rigoroso.

A descrigdo das abordagens terapéuticas mais recentes e bem sucedidas, concretamente, as
dirigidas a um subtipo da EB, a epidermdlise bolhosa distréfica recessiva (EBDR), torna o
presente trabalho pertinente. Tendo em conta a gravidade clinica de alguns subtipos da EB e
as consequéncias que dela advém, esta € uma patologia que requer investigagédo adicional,
de modo a implementar novos tratamentos que atinjam a remissao da doencga e, porventura,

a cura, melhorando substancialmente a qualidade de vida dos doentes e das suas familias.
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Metodologia

Esta revisdo narrativa foi efetuada com base numa ampla pesquisa e leitura de artigos
presentes na base de dados PubMed.

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: epidermdlise bolhosa, tratamento, terapia
geénica, terapia celular e terapia sintomatica.

Apos a primeira leitura de varios artigos e estabelecida a sua pertinéncia, a sua selegao teve
por base o ano de publicacdo, sendo escolhidos, preferencialmente, aqueles publicados entre
0 ano de 2010 e de 2024.

Por fim, foram utilizados apenas artigos de lingua inglesa.
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Discussao

Fisiopatologia

Base celular e molecular

A barreira cutinea é constituida pela epiderme e derme, sendo que a interface entre as duas

contém macromoléculas da matriz extracelular que ancoram estes dois estratos na ZMB. [1]

Esta € constituida por duas zonas: a Iamina lucida e a densa, que lhe é subjacente. [1]

Na lamina densa, encontram-se as fibrilhas de ancoragem (FA), compostas maioritariamente
por colagénio do tipo VII (C7), produzido por queratindcitos e, em menor escala, por
fibroblastos dérmicos, essenciais a adesdo dermoepidérmica. [1,2] As FA sao estruturas em
forma de banda, que se estendem perpendicularmente desde a lamina densa na membrana

basal e fixam as fibrilhas de colagénio intersticiais na derme superficial adjacente (derme

papilar). [1,2]

—— Epiderme

Derme

Membrana basal

A separagdo entre a
derme e a epiderme
condiciona a formagao
de vesiculas e bolhas

Células
epidérmicas

— Lamina lucida

~ |— Lamina densa

Fibrilhas de ancoragem —_Q Q

Colagénio do tipo VIl ——

Derme papilar

Figura 1 — Representacédo esquematica da derme e epiderme, a nivel celular e molecular [4]

A clinica da EB depende da mutacao concreta, herdada ou de novo, que determinara o nivel
ultraestrutural de fragilidade cutanea, visto que as proteinas afetadas por estas alteragbes

genéticas possuem fungdes estruturais na epiderme, na ZMB e na porgao superior da derme,



sendo essenciais a integridade cutanea e adesédo dermoepidérmica. [1,2] No caso da EBDR,
o gene COL7A1, que codifica o C7, principal constituinte das FA, € o unico ligado a este
subtipo, até a data. [1,2] Este € um gene com um arranjo complexo, que consiste em 118

exdes e mede cerca de 32kb. [2]

A mutagao do COL7A1 gera C7 e FA ausentes (na forma severa da EBDR), diminuidas ou
disfuncionais. [1] A clivagem da porgao superior da derme (abaixo da lamina densa, ao nivel
das FA), traduzir-se-a na formagao de lesdes bolhosas em areas de trauma mecénico,
cicatrizes mucocutaneas, milia, fibrose e, consequentemente, contraturas articulares e
pseudossindactilia, que aumentam a gravidade da patologia, diminuindo, simultaneamente, a
qualidade de vida. [1] E fundamental destacar que o fenétipo é tanto mais agressivo, quanto

menor a quantidade de C7 funcional. [2]

As mutagdes associadas a EBDR geralmente induzem a formagao de coddes terminais
prematuros (CTP), que justificam a auséncia ou diminuicdo marcada do C7 na pele e
mucosas. [1] Os mondmeros de C7 anormais podem ser usados na construcdo de FA
alteradas, sensiveis a degradagao proteolitica e suscetiveis a quebra, face a aplicagao de

forcas de cisalhamento. [1]
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Patogénese

A cicatrizagdo € um dos focos no tratamento da EB, dado o elevado numero de lesbes
cutaneas nestes doentes. [1] Esta € composta por quatro fases: hemostase, inflamacéo,
proliferagéo e remodelagéo, sendo que as trés ultimas estao alteradas na EB. [1] A fragilidade
cutanea associada a formacgao de vesiculas e bolhas provocam inflamacgéo persistente, re-
epitelizagao retardada e ulceras de dificil cicatrizagao, facilitando a ocorréncia de infegéo e
protelando a epidermizacgéo da lesdo. [1] No entanto, a natureza concreta da inflamacgao e o

papel da microbiota cutdnea na EB ainda estdo em estudo. [1]

A EBDR, particularmente a forma severa, acarreta um risco significativo de desenvolvimento
de CEC cutaneo. [1] As lesdes ulceradas recorrentes e a formacao de lesbes bolhosas
originam um microambiente pro-inflamatério. [1] A perda do C7 leva a produgao da forma
inativa da enzima metaloproteinase da matriz 2 e ao aumento da sinalizacdo TGF-f3
(transforming growth factor-beta), fatores estes que promovem a carcinogénese. [1] A
ativagdo do TGF-B latente estimula a angiogénese, imunossupressao e ativagao de
fibroblastos, que posteriormente suportardo a fibrose e a progressdao tumoral. [1] Os
fibroblastos associados ao tumor, ativados pela sinalizagdo TGF-B, promovem a
sobrevivéncia tumoral, crescimento e capacidade de invaséo. [1] Estes dados sugerem ent&o
que o TGF-B tem um papel relevante no desenvolvimento tumoral na EBDR. [1] Assim, a
elevada incidéncia e agressividade do CEC na EBDR podera derivar do microambiente proé-
carcinogénico resultante dos niveis elevados de TGF-f3, que estdo habitualmente inibidos pelo
C7. [1] A supressao da atividade do TGF-B e destes fibroblastos sdo mecanismos alvo

plausiveis de uma nova abordagem terapéutica. [1]

14



Epidemiologia

Os dados epidemiolégicos de incidéncia e prevaléncia mundiais da EB variam entre diferentes
estudos, mas sao semelhantes. [1,2] Um dos maiores estudos realizados, que decorreu nos
Estados Unidos da América, estimou uma incidéncia (entre 1986 e 2002) e uma prevaléncia
(em 2002) de 19.57 e 11.07 por 1.000.000 individuos, respetivamente. [1,2] Ndo foram
observadas diferengas entre sexos e grupos étnicos. [1] Alguns estudos relataram diferengas
epidemioldgicas consideraveis entre determinados subtipos em algumas areas geograficas,
mas pensa-se que podera dever-se a metodologia de cada um, bem como a disponibilidade
de meios complementares de diagndstico. [1] Logicamente, em areas onde a frequéncia de

consanguinidade é maior, a incidéncia da EB também o é. [1]

A classificagdo da EB é bastante complexa, ja que engloba varios fenoétipos, com niveis
distintos de gravidade, associados a mutagdes num numero consideravel de genes. [2] A
classificagdo mais recente da EB foi publicada em 2020 e divide a patologia em quatro tipos
major. epidermdlise bolhosa simplex (EBS), epidermdlise bolhosa juncional (EBJ),
epidermdlise bolhosa de Kindler (EBK) e epidermdlise bolhosa distréfica (EBD), que englobam
34 subtipos (14 EBS, nove EBJ e 11 EBD). [2] Esta divisao é feita com base no nivel cutaneo
de fragilidade estrutural e de formagao de lesdes bolhosas, que reflete a anomalia proteica

presente. [1,2]

Tabela 1 — Classificagéo clinica da EB

Tipo major Subtipos clinicos

EBS EBS (autossémica dominante)

EBS, localizada

EBS, intermédia

EBS, severa

EBS, com pigmentagdo mosqueada

EBS, migratdria circinada

EBS, intermédia

EBS, intermédia com cardiomiopatia
EBS (autossoémica recessiva)

EBS, intermédia ou severa

EBS, intermédia

EBS, localizada ou intermédia com deficiéncia

BP230 (ou BPAG1e ou distonina)
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EBS, localizada ou intermédia com deficiéncia
de exofilina-5 (ou Slac2-b)

EBS, intermédia com distrofia muscular

EBS, severa com atrésia pil6rica

EBS, localizada com nefropatia

EBJ EBJ, severa
EBJ, intermédia — associada aos genes
LAMA3, LAMB3 e LAMC2
EBJ, intermédia - associada ao gene
COL17A1

EBJ, com atrésia pilorica

EBJ, localizada

EBJ, inversa

EBJ, de inicio tardio

EBJ, sindrome laringo-onico-cutanea

EBJ com doenga pulmonar intersticial e

sindrome nefrética

EBK
EBD EBD (autossémica dominante)
EBD, intermédia

EBD, localizada

EBD, pruriginosa

EBD, autolimitada

EBD (autossémica recessiva)

EBD, severa

EBD, intermédia

EBD, inversa

EBD, localizada

EBD, pruriginosa

EBD, autolimitada
EBD (autossémica dominante e recessiva) —
heterozigotia composta

EBD, severa

Classificagao clinica da EB, atualizada em 2020, com os seus tipos e subtipos clinicos. [2]

A EBS é caracterizada por fragilidade a nivel intraepidérmico e, habitualmente, tem um padréo
de transmissao autossomico dominante. [1] A EBS tem um fundo genético complexo, visto
que se associa a mutagdes em, pelo menos, sete genes, dos quais se destacam os genes da
queratina 5 (KRT5), 14 (KRT14) e plectina (PLEC). [2] Além disso, € o tipo que apresenta
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maior diversidade fenotipica, incluindo 14 subtipos. [2] A EBS é o tipo mais comum,
correspondendo a cerca de 70% de todos os casos relatados, com incidéncia e prevaléncia
de 7.87 e 6.0 por 1.000.000 individuos, respetivamente. [1,2] O subtipo mais comum da EBS
€ a forma localizada, que apresenta um fenotipo clinico ligeiro, pelo que é possivel que esteja

subdiagnosticado. [2]

A EBJ é caracterizada por fragilidade a nivel da lamina lucida na zona da membrana basal
(ZMB), entre a epiderme e a derme, e tem um padréo de transmiss&o autossdmico recessivo.
[1] A separacado dermoepidérmica que ocorre na EBJ resulta de mutagdes que comprometem
a integridade cutanea, ao modificarem as fungdes de componentes essenciais da ZMB,
nomeadamente a proteina laminina 332, codificada pelos genes LAMA3, LAMB3 e LAMC2.
[2] Este tipo apresenta um vasto espetro fenotipico: desde subtipos com mortalidade precoce
a outros com apresentagado subtil, resultando de mutagdes em sete genes distintos. [2] E o
tipo mais raro, com incidéncia estimada de 2.68 por 1.000.000 nados vivos e prevaléncia de
0.5 em 1.000.000. [1,2] No entanto, é possivel que estes dados estejam subestimados, visto

que os subtipos mais graves costumam originar letalidade em idade precoce. [2]

A EBK é caracterizada por um padrdo de clivagem cutaneo misto. [2] Tem um padrdo de
transmissdo autossomico recessivo e manifesta-se por lesbes nas regides acrais,
fotossensibilidade, atrofia cutédnea e poiquilodermia progressiva, [1,2] podendo também
mimetizar outros tipos de EB. [2] Este é um tipo raro de EB, com cerca de 250 casos relatados
mundialmente, que n&o é subdividido em subtipos. [1,2] Ao contrario das outras
apresentagdes clinicas, na EBK, o plano de clivagem cutaneo pode ocorrer em multiplos

niveis, o que impede a sua inclusdo noutra categoria. [2]

A EBD ¢é caracterizada por fragilidade abaixo da lamina densa da ZMB, [1] na porg&o superior
da derme. [2] Existem dois padrdes de transmisséo: um autossémico dominante, responsavel
pela epidermdlise bolhosa distrofica dominante (EBDD), e um autossémico recessivo,
responsavel pela EBDR. [1,2] No entanto, algumas variantes genéticas ja foram identificadas
em ambas as formas, aumentando a complexidade da base molecular da EBD. [2]

Atualmente, o gene COL7A1 € o unico gene mutado associado a este tipo. [2]

A DEB pode ser dividida consoante o padrao de hereditariedade em EBDD e EBDR, cada um
com varios subtipos, definidos consoante os sinais cutaneos e extracutaneos caracteristicos,
a distribuicdo das lesdes (localizada ou generalizada) e a gravidade do fendtipo. [2] A
incidéncia estimada é de 6.65 e 3.3 por 1.000.000 nados vivos, respetivamente, e a

prevaléncia de ambas as formas é semelhante (1.5 e 1.4 por 1.000.000 nados vivos,
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respetivamente). [2] A prevaléncia de casos sem padrao de transmissao definido é de 0.4 por
1.000.000 nados vivos. [2] A EBD ¢é heterogénea em termos de fendtipo e de gravidade,
variando desde manifestagdes ligeiras isoladas, como a distrofia ungueal, até outras severas,
como a formagao generalizada de les6es bolhosas com cicatrizagdo extensa nas regides
acrais, envolvimento extracutaneo importante e morte prematura. [2] Deve ter-se em conta
que ha sobreposigao de fenotipos entre alguns subtipos, pelo que o diagnédstico é exigente e

requere testes moleculares adicionais. [2]

O foco deste artigo de revisao narrativa € a EBDR e as respetivas abordagens terapéuticas
mais recentes e promissoras. A EBDR possui seis subtipos: a severa, a intermédia, a

localizada, a inversa, a pruriginosa e a autolimitada. [2,4]

A EBDR severa é a forma mais agressiva, traduzindo-se classicamente por vesiculas e bolhas
com distribuigdo generalizada (inclusive na mucosa oral, regido cornea e no epitélio
gastrointestinal) desde o nascimento, que culminam em cicatrizes, que geram
pseudossindactilia nas maos e pés (originando deformidades em “luva”), responsavel por
contraturas articulares e perda funcional. [1-3] A forma severa pode apresentar-se como
ulceras cronicas de dificil cicatrizagao, quistos de milia e distrofia/perda ungueal. [2] Além
disso, este subtipo em particular associa-se a elevada incidéncia de CEC (na pele e mucosas)
que podem surgir desde o final da adolescéncia, com frequéncia crescente até a idade adulta,

correspondendo a principal causa de morte neste grupo de doentes. [1]

A EBDR intermédia também é caracterizada por lesdes bolhosas com distribuicao
generalizada, mas tem uma apresentacdo de menor gravidade. [2] Apesar disso,

ocasionalmente, podem ocorrer manifestagdes tipicas da forma severa. [1,2]

As formas inversa, pruriginosa e autolimitada sdo mais raras e caracterizam-se por achados

especificos. [2]

O diagndstico da EB apoia-se na histdria clinica do paciente, nomeadamente nos sinais e
sintomas, nas comorbilidades, nos antecedentes familiares e no exame objetivo, bem como
em técnicas de diagndstico especializadas: a microscopia eletronica de transmisséao (MET), a
imunofluorescéncia para mapeamento antigénico (IFM) e a confirmagédo genética, o gold-
standard, através de painéis genéticos especificos para a EB com recurso a sequenciagao de
nova geragdo (NGS). [1,3] E essencial realizar uma investigagdo adequada, visto que o
diagnostico concreto influencia o aconselhamento genético, o prognéstico das complicagdes

e pode influenciar a gestéo da patologia. [1,3]
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Tratamento

Transplante de medula éssea

As células estaminais da medula éssea contribuem para a produgao das linhagens celulares
cutaneas, motivo pelo qual se testou esta hipotese terapéutica. [5] Estas células
desempenham um papel relevante no desenvolvimento cutaneo, homeostase, reparagao e
regeneragao. [5] Seguindo esta linha de pensamento, a terapia de reposigao proteica, cujo
objetivo seria a corregao sistémica, possivelmente permanente, poderia repor o C7 a nivel da
juncao dermoepidérmica e, consequentemente, as FA, através de células estaminais com

capacidade de autorrenovacao. [6]

Entre 2007 e 2009, foi realizado um ensaio clinico (NCT00478244) para testar a hipétese de
haver células estaminais na medula éssea alogénica capazes de melhorar as manifestagdes
da EBDR. [7] Este integrou sete criangas com EBDR, que foram submetidas a quimioterapia
imunoablativa (busulfano, fludarabina e ciclofosfamida) e a transplante alogénico de células
estaminais. [7] Além disso, foi preconizada a avaliagao da expressao de C7 e as FA para aferir

da eficacia desta hipétese. [7]

No entanto, o ensaio teve alguns imprevistos: um paciente morreu com cardiomiopatia pré-
transplante e outro desenvolveu toxicidade cutanea relacionada com a quimioterapia. [7] Os
seis pacientes remanescentes, incluindo o que teve a reacdo adversa a quimioterapia,
revelaram melhoria da cicatrizacdo e reducao da formacgao de vesiculas e bolhas na fase pos-
transplante e, concomitantemente, foi constatado aumento da deposi¢cao de C7 na jungéo
dermoepidérmica em cinco deles, apesar de nado ter ocorrido normalizagdo das FA. [7]

Infelizmente, na fase pds-transplante, outro paciente morreu por rejeicao de enxerto e sépsis.

[7]

Conclui-se que a infusdo de medula 6ssea alogénica podera corrigir parcialmente a deficiéncia
de C7 e melhorar a clinica da EBDR e, consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes.
[7] Além disso, confirmou-se que as células do dador migram para a pele afetada dos doentes.
[5,6]

Posteriormente, tentou reduzir-se a intensidade do regime de condicionamento pré-

transplante, de modo a reduzir a toxicidade do mesmo, mas alguns pacientes faleceram e

obtiveram-se resultados semelhantes no que respeita o C7 e as FA. [6]
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Em 2019, foi publicado um artigo acerca dos resultados de um ensaio clinico idéntico
(NCT02582775), cujos participantes foram sujeitos a transplante medular seguido de
ciclofosfamida. [8] Este regime terapéutico teve seguranga aceitavel e taxas de efeitos

secundarios imunes baixas. [8]

Adicionalmente, um estudo realizado em dois pacientes com EBJ levou a morte de um deles,
mas no sobrevivente foi constatada melhoria da cicatrizagdo das lesbes, reducao da formagao

de vesiculas e bolhas e aumento da expresséo de laminina-322 na jungdo dermoepidérmica.

[5]

Contudo, esta abordagem permanece de alto risco, devendo ser avaliada a relagao risco-
beneficio em comparagdo com outras hipoteses terapéuticas. [7] Concluiu-se que o
transplante medular alogénico tem inumeros efeitos secundarios fisicos e imunes, sendo que
o dilema ético do seu uso exige que os riscos de morbilidade e mortalidade a curto prazo
sejam superados pelos beneficios. [8] De um modo geral, apesar deste método ter sido usado
inicialmente, a maioria dos estudos relacionados com os transplantes de medula 6ssea

cessaram em detrimento de outras terapias. [9]
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Enxertos epidérmicos recombinantes autélogos

Esta técnica consiste em enxertos de placas de queratindcitos autologos transduzidos com
um retrovirus, que transporta o gene COL7A1 completo (capaz de produzir C7 funcional),

expandidos ex-vivo. [10]

O ensaio clinico que testou estes enxertos em lesdes cronicas (NCT01263379), conhecidos
como “EB-101”, obteve resultados favoraveis, nomeadamente, melhoria da cicatrizacéo e da
sintomatologia a longo prazo, auséncia de efeitos secundarios graves e boa tolerancia. [10]
Concluiu-se que este € um tratamento seguro e eficaz, que induz melhoria da cicatrizagao e

diminuigao da dor e prurido a longo prazo. [10]

Contudo, também se observou que varias caracteristicas do doente e da lesdo (tamanho,
trauma recente, colonizagao bacteriana e infe¢cdo) podem afetar a funcionalidade do enxerto
e contribuir para a cicatrizacdo deficiente. [10] Apesar disso, demonstrou-se que este
tratamento esta associado a beneficios clinicamente significativos a longo prazo, mesmo na

auséncia de cicatrizacdo completa das lesdes. [10]

Estes resultados tém varias implicagbes na abordagem da EBDR, visto que as lesdes crénicas
sao um fator fulcral no trajeto da patologia. [10] Sabe-se que a alteragdo do microambiente
celular e a remodelagdo patolégica condicionam um estado inflamatério persistente e
aumento do risco de colonizagao bacteriana e infegao, predispondo a algumas complicagdes:
sépsis, anemia refrataria e malnutrigdo. [10] Consequentemente, estes fatores agravam a
evolugdo da doenga, prejudicando a capacidade de cicatrizagdo, bem como a reserva
fisiologica. [10] Adicionalmente, ha diminui¢do da qualidade de vida. [10] Por estes motivos,
esta € uma abordagem terapéutica com impacto clinicamente significativo, a nivel sintomatico

e de prognéstico. [10]
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Beremagene Geperpavec

Este tratamento, também conhecido como “B-VEC”, € uma terapia génica aplicada
topicamente, que utiliza o virus herpes simplex do tipo 1 (HSV-1) com um defeito de
replicagdo, como vetor para o transporte do gene COL7A1 funcional até aos queratindcitos e
fibroblastos. [11] O seu uso € indicado a partir dos seis meses de idade, inclusive, e deve ser

aplicado semanalmente nas lesdes até estas cicatrizarem. [11]

O B-VEC utiliza as propriedades naturais do HSV-1 (a entrega epissomal, a elevada
capacidade de carga, o seu tropismo amplo e a evasao do sistema imunitario) e,
simultaneamente, é programado de modo a ser incapaz de se replicar, [11] motivo pelo qual
o tratamento tem de ser repetido ciclicamente. [9] Apds ser aplicado, o HSV-1 entra nas
células e o genoma do vetor € depositado epissomalmente no nucleo, onde se inicia a
transcricao do COL7A1 codificado, resultando na producgéo e secrecido de C7, que se dispde

e organiza nas FA, responsaveis pela adesao dermoepidérmica e integridade cutanea. [11]

De modo a fundamentar a sua eficacia, durante o ensaio clinico do B-VEC (GEM-3,
NCT04491604), foram realizadas bidpsias cutaneas nos pacientes, posteriormente
submetidas a IFM e MET, que revelaram deposigdo do C7 na jungdo dermoepidérmica e

expressao de C7 e FA maduras, respetivamente. [11]

No ensaio GEM-3, a aplicagéo tépica repetida do B-VEC gerou maior probabilidade de
cicatrizacado completa, comparativamente a administracéo tépica de placebo. [11] A extensao
deste ensaio (NCT04917874), ao longo de 112 semanas, demonstrou que o B-VEC tem a

capacidade de originar cicatrizacdo duradoura e melhoria sistémica. [11]

Quantos aos efeitos adversos, o B-VEC foi globalmente bem tolerado, sendo que a maioria
dos efeitos adversos foi ligeiro a moderado, em termos de gravidade. [11] Os efeitos adversos
relatados mais comuns foram prurido, arrepios e CEC cutaneo (em locais nao expostos ao B-
VEC ou placebo). [11] Nao foram associados efeitos adversos graves ao B-VEC e, apesar
dos dados serem limitados pelo desenho do estudo, a evidéncia de efeitos tdxicos sistémicos
foi minima e ndo foram descritos efeitos adversos imunoldgicos clinicamente significativos.
[11] Além disso, na extensdo do ensaio, ndo foram atribuidos quaisquer efeitos adversos

significativos ao B-VEC, nem houve necessidade da sua suspenséo. [11]
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Losartan

O losartan é um farmaco antagonista dos recetores do tipo | de angiotensina Il, usado
habitualmente como antihipertensor, que neutraliza a ativagao excessiva da via de sinalizagéo
do TGF-@3, que ocorre a nivel lesional e na prépria corrente sanguinea dos pacientes. [12,13]
Tem sido utilizado como terapéutica sintomatica (sem potencial curativo) e de prevengao
contra a fibrose, permitindo melhoria das manifestagcbes da EBDR e atraso da sua evolugao,
[12,13] aumentando a qualidade de vida. Além disso, a redugéo da inflamagéo podera

possivelmente aliviar a dor. [13]

Tal como ja foi mencionado na Fisiopatologia, a formagdo de fibrose esta intimamente
relacionada com a acédo do TGF- que desempenha um papel fundamental na mediacao da
inflamacao induzida por trauma. [12] A cascata responsavel pela fibrose engloba dano
tecidular, inflamacgéao mediada pelo TGF- e remodelagado da matriz extracelular, [13] processo
este que é recorrente. A longo prazo, a fibrose grave e progressiva condiciona maior risco de
desenvolvimento de CEC altamente agressivo, bem como contraturas articulares e
deformidades em “luva” das extremidades. [12,13] Além disso, ocorre envolvimento marcado
das mucosas, que se pode manifestar em microstomia, anquiloglossia, estenose esofagica,

erosodes corneas, entre outros. [14]

A fase Il do ensaio clinico REFLECT (EudraCT Number: 2015-003670-32), cujo objetivo era
avaliar a seguranga, eficacia e tolerancia ao losartan em criangas (entre 3 e 16 anos), obteve
resultados promissores: nao foram relatadas complicagdes graves que levantassem questbes
de seguranga preocupantes e os dados acerca da eficacia e tolerancia foram positivos. [12]
Aguarda-se financiamento para a realizagao da fase lll. [12] Até ao momento atual, o uso do

losartan permanece off-label em criangas. [15]

Adicionalmente, foram publicados relatos de alguns casos recentes que objetivaram efeitos
benéficos do losartan, como melhoria consideravel das lesdes mucocutaneas e da qualidade
de vida e diminuicdo da frequéncia das lesdes cutaneas apos o tratamento. [14,16] Um caso
em particular descreve uma crianca de seis anos tratada com o losartan, apresentando
reducéo das lesdes cutaneas e boa cicatrizacdo. [15] No entanto, este € um caso isolado e
ainda se desconhecem os mecanismos através dos quais o losartan melhora a apresentagao

clinica. [15]

Em conclusdo, é expectavel que o tratamento a longo prazo, continuo ou repetido em

intervalos de tempo regulares, reduza a fibrose e produza melhoria sintomatica. Com base no
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supraexposto, defende-se que a EBDR pode ser vista como uma patologia sistémica crénica,

inflamatoria e fibrosante. [13,14]
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Células estaminais mesenquimatosas ABCB5+

As células estaminais mesenquimatosas (CEM) que expressam o transportador ABC ABCB5
(ATP-binding cassette of plasma membrane P-glycoprotein, subfamily B, member 5),
residentes na pele, sdo capazes de migrar e alojar-se nas lesdes cutaneas, atenuando a
inflamagao associada a interleucina 1 (IL-1) e a ativagédo desregulada de neutrdfilos, se forem
administradas sistemicamente. [17] A IL-1 foi identificada como um dos principais pilares a
inflamacgao sustentada que ocorre na EBDR e a progressao das lesdes para a cronicidade
esta associada a uma acumulagéo exagerada de neutrdfilos. [17] Outros pilares deste estado
inflamatorio correspondem ao aumento da infiltragdo de macréfagos M1, pré-inflamatdrios, e
switch fenotipico dos macrofagos alterado. [18] Sabe-se que este tratamento tem a
capacidade de abolir a persisténcia dos macréfagos M1 e, simultaneamente, induzir a
transicdo para macrofagos M2, anti-inflamatérios e promotores da cicatrizagéo. [18] Além
disso, as CEM ABCB5+ conseguem produzir proteinas da membrana basal, como o C7.
[17,19]

Recentemente, foi realizado um ensaio clinico (EudraCT 2018-001009-98; NCT03529877)
que integrou 16 doentes, submetidos a trés infusdes intravenosas de CEM ABCB5+ (2 x 10°
CEM/kg nos dias 0, 17 e 35) alogénicas, que originaram redugéo da atividade e gravidade da
doenca, do prurido e dor, com tolerancia e seguranca adequadas. [17,18,20] Estes pacientes
foram seguidos durante 12 semanas no que diz respeito a eficacia e um ano quanto a
seguranga. [17,20] Foi sugerido que doses repetidas, a longo prazo, podem diminuir a

acumulacdo de danos, através da diminuigdo da atividade da patologia. [20]

Posteriormente, procedeu-se a uma analise post-hoc que sugeriu a eficacia terapéutica deste
tratamento, visto que concluiu que tem capacidade potencial de facilitar a cicatrizagao
(aumentando a sua proporgao e velocidade), aumentar a sua durabilidade e desacelerar a
formacéao de novas lesdes. [17] Deste modo, permite aumentar a qualidade de vida, estimular
a cicatrizagao de lesbes agudas e cronicas, reduzir as queixas sintomaticas (dor e prurido) e
a dimensao das lesdes, mesmo que nao seja alcangada a cicatrizagdo completa e a redugéo
de complicagbes e da mortalidade. [17] Estes resultados sugerem um efeito estabilizador
cutaneo das CEM ABCB5+ inédito e apoiam a administragdo regular das mesmas, de modo
a obtencédo dos efeitos benéficos supra descritos, [18] inicialmente num esquema de indugao

e, posteriormente, de manutencéo. [18]

Adicionalmente, devido a sua capacidade de producdo de C7, hipoteticamente, este

tratamento poderia contribuir também para a integridade cutanea estrutural, proporcionando
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adesao dermoepidérmica, mas, até a data, esta possibilidade € meramente especulativa.
[17,18,20] Neste sentido, e dado que a EBDR é uma doencga progressiva, este tratamento
podera também permitir a prevencao de danos adicionais irreversiveis a nivel cutaneo e

organico, pelo que seria relevante a sua implementagdo numa idade precoce. [21]

Além disso, foi comprovado que as CEM ABCB5+ tém maior capacidade de migragéo para a
pele que as CEM da medula 6ssea. [19,20] Estas células também ja foram testadas, mas
revelaram-se inferiores em comparagcdo com as ABCB5+, apresentando melhoria da
cicatrizagao local e transitéria. [19] Tal como as CEM ABCB5+, as CEM medulares também
favorecem a transigdo dos macrofagos para M2, contudo ndo sdo capazes de expressar
proteinas da membrana basal, pelo que se conclui que as CEM ABCB5+ sdo mais vantajosas
para o tratamento da EBDR. [19]

Outra das propriedades relevantes destas células é a sua ag¢ao antimicrobiana: contrastando
com a sua atividade imunossupressora face a processos inflamatérios persistentes, como
ocorre na pele dos pacientes com EBDR, as CEM ABCB5+ nao inibem as respostas celulares
imunes na presencga de agentes infeciosos e podem até facilitar a defesa antimicrobiana. [21]
Estas células conseguem, portanto, detetar infe¢gdes bacterianas no seu microambiente, o que
as leva a adotar um fenétipo pré-inflamatério pouco habitual, para a protegao tecidular contra
microrganismos invasores, estimulando consequentemente a ativagdo de neutrdfilos. [21]
Além disso, também apresentam efeitos troéficos: em resposta a sinais de lesao tecidular, as
CEM libertam fatores bioativos que estimulam as células envolventes a reparar os tecidos
lesados através da angiogénese, remodelacdo da matriz extracelular e das células

parenquimatosas. [21]

Em conclusédo, esta estratégia modificadora de doenga, gragas as suas propriedades anti-
inflamatorias, é relevante, ja que na auséncia de tratamentos curativos, se torna de extrema
importancia encontrar abordagens que permitam acelerar a cicatrizagao e/ou desacelerar o

desenvolvimento de novas lesdes. [18]
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Extrato de casca de bétula

O extrato de casca de bétula, também conhecido como Oleogel-S10 e Filsuvez ®, é um gel
topico estéril que contém 10% de triterpenos de bétula (betulina, lupeol, eritrodiol, acido
betulinico e acido oleandlico) e 90% de 6leo de girassol. [22,23] Este gel contém 100mg de
extrato de casca de bétula de Betula pendula Roth e de Betula pubescens Ehrh por grama.
[23] Os triterpenos de bétula demonstraram propriedades antibacterianas, antifungicas,
antiviricas, anti-inflamatdrias, anti-carcinogénicas e de cicatrizagdo. [22,23] Apesar de ainda
se desconhecerem os seus mecanismos de acao especificos na cicatrizagdo cutanea, sabe-
se que o extrato de casca de bétula atua em trés fases do processo de cicatrizagdo: na

inflamacgao, formacgao tecidular e encerramento da lesdo ou remodelacgao. [23]

O Filsuvez ® foi testado no ensaio clinico EASE (NCT03068780), que pretendia avaliar a sua
eficacia, tolerancia e seguranga durante um periodo de 90 dias. [22,23] Como resultado, o
Oleogel-S10 demonstrou cicatrizagao cutanea acelerada (foi notado um aumento de 44% na
probabilidade de cicatrizagdo cutanea de lesdes, em comparagdo com o controlo) e foi bem
tolerado, em comparagéo com o gel controlo. [22,23] Adicionalmente, foi observada menor
incidéncia e gravidade de infegédo nas lesdes cutaneas, bem como menor frequéncia de troca
de pensos. [22,23] Este ensaio incluiu doentes com EBDR, EBDD e EBJ e uma analise
averiguou que apenas o grupo de EBDR demonstrou efeito benéfico estatisticamente
significativo resultante da aplicagéo do Oleogel-S10. [22] Adicionalmente, sabe-se que estes
efeitos se mantiveram com o tratamento continuado, durante a extensdo de 24 meses do

ensaio clinico. [23]

O ensaio relatou uma percentagem semelhante de efeitos adversos, relativa ao Oleogel-S10
e ao gel controlo, a maioria de intensidade ligeira a moderada. [22,23] Os efeitos adversos
graves foram reportados em 6.4% dos pacientes com o Oleogel-S10 e em 5.3% com o gel
controlo. [22,23] Além disso, apenas um evento com o Oleogel-S10, uma hemorragia de uma
leséo, foi considerado relacionado com o tratamento e levou a sua descontinuagéo. [22,23]
Assim sendo, o Oleogel-S10 demonstrou ser seguro. [22] Além disso, durante a extensao de
24 meses do ensaio, ndo ocorreram alteragdes significativas a nivel da seguranga. [23] Apesar
de nao terem surgido neoplasias cutaneas associadas ao extrato de casca de bétula durante
0 ensaio clinico, este risco ndo pode ser excluido. [23] Nesse sentido, se surgirem um CEC
ou outra neoplasia cuténea, deve suspender-se imediatamente o Oleogel-S10 nessa area.
[23]
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Nas lesdes tratadas com Oleogel-S10 observou-se maior proporg¢ao de lesdes cicatrizadas ou
com decréscimo do tamanho. [22] Por outro lado, nas em que foi aplicado o gel controlo,

ocorreu aumento do tamanho das mesmas em relagdo ao seu estado basal. [22]

Em conclusao, os efeitos do Oleogel-S10 — a aceleragao da cicatrizagdo das lesdes e a
reducédo da sua dimensao — s&o bastante uteis no tratamento sintomatico da EBDR, motivo
pelo qual este foi aprovado para utilizagdo na pratica clinica, a partir dos 6 meses de idade,
inclusive, para lesbes de espessura parcial. [22] Consequentemente, este tratamento também
atua na melhoria da qualidade de vida e previne algumas complicagbes, como o CEC, que se
desenvolve frequentemente em ulceras cronicas. [23] Por fim, aconselha-se que este gel seja

aplicado em todas as lesdes cutaneas, sempre que ocorre troca dos pensos. [23]
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Gentamicina

A gentamicina € um antibidtico da classe dos aminoglicosideos, capaz de estimular a
producdo de C7 completo e funcional na EBDR, especialmente nos doentes que possuem
mutacdes nonsense. [24,25] Este farmaco atua através da supressido destas mutagdes,
permitindo que a tradugdo continue apesar dos CTP, devido a sua ligagdo a um local

especifico no RNA ribossomal. [24]

Entre as mutagdes identificadas ligadas a EBDR, cerca de 30% sao nonsense. [24] Este tipo
de alteragédo genética origina CTP, que condiciona a formagao de C7 instavel ou truncada.

[24] Este farmaco pode ser util em cerca de 30% dos doentes com EBDR. [24]

Inicialmente, foi comprovada a capacidade dos aminoglicosideos de leitura através de CTP e
de restaurar o C7 normal em culturas de fibroblastos e queratinécitos de pacientes com
mutagdes nonsense in vitro. [24] Posteriormente, foram conduzidos ensaios clinicos para
verificar se a gentamicina obtinha efeitos benéficos nestes doentes. [24,25] Um destes
estudos (NCT02698735) incluiu cinco individuos, submetidos a gentamicina tépica (a 0.1%) e
injetada intradermicamente (8mg) durante duas semanas e dois dias, respetivamente. [24,25]
Este ensaio concluiu que ambas as vias de administragdo desencadearam a producgdo de C7
funcional e FA, cuja duragdo minima foi de trés meses, nenhuma delas originando efeitos
adversos preocupantes. [24,25] No caso da gentamicina topica, também se notou uma
tendéncia a melhoria da cicatrizagao, maior resisténcia das lesdes encerradas e redugao da

formacdo de novas lesoes, [24] que ndo se verificaram num ensaio aberto subsequente. [25]

Além disso, este tratamento foi capaz de produzir niveis superiores a 50% de C7 na jungéo
dermoepidérmica, comparativamente a pele de um individuo saudavel, em trés pacientes. [24]
Sabe-se que 35% é o minimo necessario para a obtengao de boa adesao dermoepidérmica,
pelo que a gentamicina ultrapassou o objetivo terapéutico nestes trés individuos. [24]
Concluiu-se também que os doentes com alguma expressao basal de C7 apresentaram
resposta mais favoravel a gentamicina, em comparagdo com os outros que apresentavam
niveis de C7 minimos ou ausentes, pelo que poderemos estar perante um critério para avaliar
a probabilidade de resposta a terapéutica, como ja se encontra implementado noutras

patologias, como na fibrose quistica e na distrofia muscular de Duchenne. [24]
Dada a resposta favoravel e precoce a gentamicina, este ensaio concluiu que esta pode ser

uma boa opg¢do terapéutica para manter um nivel adequado de FA na jungdo

dermoepidérmica. [24] Contudo, é possivel que a melhoria clinica com a gentamicina tépica
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tenha ocorrido gragas a sua atividade antimicrobiana e nao devido a produgao de C7 normal
e de FA, ja que a maioria das lesbes da EBDR apresentam colonizagdo bacteriana. [24]
Apesar disso, cré-se que o fator major que motivou a melhoria clinica foi a produgéo de C7 e
FA. [24] Entre as vantagens da gentamicina, destaca-se o facto de ndo ocorrer exposigao a
células ativas, a DNA (acido desoxirribonucleico) e RNA (acido ribonucleico) exdgenos ou a
vetores virais. [24] Além disso, a gentamicina encontra-se disponivel no mercado, € segura,

pouco dispendiosa e de facil aplicagdo, inclusive em contexto domiciliario. [24]

Quanto a possiveis efeitos adversos, ndo se observaram casos de ototoxicidade nem de
nefrotoxicidade, comuns aquando o uso de aminoglicosideos em dose sistémica para quadros
infeciosos, visto que a dose usada foi muito inferior. [24] Também n&o ocorreram reagoes

imunoldgicas contra o C7, sendo um fendmeno que deve ter-se sempre em conta. [24]

Recentemente, foram publicados os resultados de um ensaio clinico (NCT03392909) que
averiguou a eficacia e seguranga de gentamicina endovenosa em alguns pacientes com
EBDR e mutagbes nonsense. [26] Apds a realizagdo de bidpsias cutaneas, verificou-se um
aumento do C7 a nivel da jungéo dermoepidérmica, que persistiu, pelo menos, durante seis
meses pos-tratamento. [26] Adicionalmente, verificou-se também melhoria da cicatrizagao,
bem como melhoria global da apresentagao clinica e ndo foram registados efeitos adversos.
[26] Concluiu-se que pode ser uma hipotese terapéutica eficaz e segura para estes pacientes.
[26]

Concluindo, este ensaio clinico demonstrou a seguranga e eficacia da gentamicina em repor
o C7 funcional, mas terao de ser consideradas as limitagdes do estudo, como, por exemplo,
o pequeno tamanho da amostra. [24] No futuro, planeia averiguar-se a dose e a frequéncia

de administracdo ideais. [24]

Além da gentamicina, foi descrito outro medicamento aprovado nos Estados Unidos da
América para Ulceras aftosas recorrentes, 0 amlexanox, que atua de forma semelhante. [27]
Os dados pré-clinicos sugerem que consegue transduzir o mRNA (acido ribonucleico
mensageiro) do COL7A1, apesar das mutagdes nonsense, restaurando completamente o C7
e deixando-o funcional, de forma superior a gentamicina. [27] Contudo, aguardam-se ensaios
clinicos na EB. [27]
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Dupilumab

O dupilumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano, que atua como antagonista da
subunidade alfa do recetor de interleucina 4 (IL-4), inibindo a via de sinalizagédo da IL-4, da
interleucina 13 (IL-13), fulcrais a resposta imunomediada T helper do tipo 2 (Th2), e a via de
sinalizag&do imunolégica envolvida no prurido cronico. [28,29] Este agente biolégico pode ser
util em formas pruriginosas de EB apenas como tratamento sintomatico, sem intuito curativo.
[28,29]

O prurido é uma das queixas mais comuns e incomodas nos doentes com EBD e,
habitualmente, é mal controlado e resistente aos tratamentos convencionais. [30] E
responsavel por induzir um ciclo repetitivo que origina lesées autoinfligidas, o que agrava,
ciclicamente, as ulceragdes cutaneas. [30] Os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelo
prurido permanecem por esclarecer. [28,30,31] Contudo, a evidéncia atual sugere que
possam estar relacionados com a interagdo complexa e desregulada entre os queratindcitos,
as células do sistema imunoloégico e 0s nervos sensitivos, despoletada por pruritogénios

enddgenos ou exodgenos, desempenhando a inflamagao do tipo 2 um papel crucial.[28,30,31]

Em resposta a trauma mecanico, os queratindcitos expressam recetores para varios
mediadores pruriticos, cuja ativagdo condiciona a libertagdo de citocinas proé-inflamatdrias
(como a IL-4 e IL-13), resultando no recrutamento de linfocitos T helper do tipo 17 (Th17) e
Th2. [28,30] Posteriormente, as células do sistema imunolégico libertam mediadores
pruritogénicos que se ligam a recetores nervosos sensitivos cutdneos, translocando
informacao para o nucleo celular, que resulta no ato de arranhar a propria pele. [28] Os nervos
cutdneos também libertam estes mediadores, reforcando o prurido local, bem como a
inflamagdo. [28] Outro mecanismo associado podera ser a libertagdo de periostina
relacionada com a estimulagao fibroblastica, que promove, adicionalmente, a resposta

imunologica Th2 e a fibrose. [28]

Varios casos clinicos publicados tém descrito os efeitos benéficos deste farmaco no
tratamento do prurido inerente a EB, particularmente em subtipos especificos, como na EBD
pruriginosa. Um destes descreve uma crianga de 23 meses com EBDR, que apresentava
vesiculas extremamente pruriginosas generalizadas, erosdes, cicatrizacdo e milia. [28]
Devido ao prurido refratario que condicionava, inclusive, perturbagao do sono, foi testada a
abordagem off-label com o dupilumab (200mg mensal, por via subcutanea) com resultados
positivos: na primeira semana houve redugéo significativa do prurido e as 12 semanas, notou-

se melhoria franca das lesdes cutaneas, bem como do prurido e da qualidade do sono. [28]
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Apds 14 meses, o paciente mantém-se sob dupilumab, que se mantém eficaz, sem ter
originado efeitos adversos. [28] Noutros casos clinicos descritos, observa-se variagao da dose
de dupilumab utilizada (dose de carga de 600mg por via subcutanea e, posteriormente, 300mg
a cada duas ou quatro semanas, por exemplo), mas os efeitos clinicos descritos sao

semelhantes, ndo tendo sido relatadas quaisquer reagdes adversas ao farmaco. [29-34]

O mecanismo subjacente que explica as melhorias clinicas descritas com o dupilumab
permanece desconhecido, embora possa estar relacionado com o bloqueio da sensibilizagao
de neurodnios sensoriais mediados pela subunidade alfa do recetor de IL-4 por alguns
pruritogénios. [28,32,34] Além disso, o dupilumab parece ser eficaz na interrupgéo do ciclo

vicioso do prurido, essencial a recuperacao das lesdes cutineas. [34]

Atualmente, o dupilumab esta aprovado para o tratamento da dermatite atépica moderada e
severa, a partir dos seis meses de idade, inclusive. [28] Também revelou ser eficaz no controlo
do prurido no prurigo nodular. [29] No entanto, na EB, este farmaco é usado de modo off-
label. [28,29] Estes dados empiricos apoiam a hipotese deste tratamento ser eficaz e seguro

na abordagem do prurido destes doentes. [28,29,31]

Em concluséo, sao necessarios mais estudos para suportar a sua eficacia e seguranga a
longo prazo, [29] bem como averiguar 0s seus mecanismos de agao e a posologia mais eficaz
na EB. [29-31] Contudo, de acordo com os casos clinicos relatados, € possivel verificar que
€ uma abordagem terapéutica potencial, que condiciona melhoria do prurido, da qualidade de
vida e do sono, conduzindo, simultaneamente, a expressédo de C7 a nivel da jungao
dermoepidérmica e a alteragdes do perfil celular dos linfécitos no sangue periférico,
diminuindo os linfécitos Th2 — intimamente relacionados com a inflamacgéao do tipo 2. [31,34]
Assim sendo, é possivel que o dupilumab se converta, futuramente, na primeira linha

terapéutica do prurido. [34]
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Conclusao

A EB é uma doenca sistémica rara, grave e complexa com grande impacto na qualidade de
vida e na esperanga média de vida. Até a data, permanece uma doenca 6rfa, para a qual ha
um leque limitado de opgbes terapéuticas frutiferas, nenhuma consistentemente eficaz. O
estado da arte desta patologia passa por uma abordagem multidisciplinar, que engloba uma
combinagéo de cuidados paliativos (prevengéo de trauma mecénico, gestao das lesdes e
prevencgao de infegdo cutanea), terapias modificadoras de progndstico e terapias inovadoras,
como o B-VEC ou as CEM ABCB5+.

O desenvolvimento de novos tratamentos para patologias orfas, como a EBDR, é
particularmente desafiante, devido a varios fatores que impedem e limitam os ensaios clinicos,
como o pequeno numero de individuos afetados e a sua dispersédo geografica, o

conhecimento limitado da histéria natural da doencga, dilemas éticos e limitagcdes monetarias.

Quanto a futuras abordagens terapéuticas, € provavel que venham a ser de administragéo
sistémica, numa fase precoce do desenvolvimento do paciente, idealmente antes do
aparecimento de complicagdes. E expectavel que se recorra a uma combinacdo de
modalidades terapéuticas sistémicas, sequencial ou concomitantemente. Além disso, é
importante fazer uma abordagem caso-a-caso, visto que cada doente tem necessidades

individuais.

Nos ultimos anos, surgiram varios estudos pré-clinicos e ensaios clinicos que assentam em
estratégias de terapia génica, cujo objetivo é a corregao do defeito molecular subjacente a
EBDR. Nao obstante, desconhecem-se a eficacia e a seguranga a longo prazo, incluindo o
risco potencial de mutagénese insercional e carcinogénese associados aos vetores
retrovirais, bem como o risco de efeitos secundarios imunes dirigidos as células

geneticamente modificadas ou ao C7 completo.
Finalmente, importa referir que, atualmente, se encontram em curso ensaios clinicos, alguns

dos quais focados em técnicas de terapia génica e celular, que correspondem ao futuro do

tratamento desta patologia.
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