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Resumo

Lopes, Karla Braz. Efeitos da ativagdo de receptores de canabinoides e nucleares na barreira
lipidica da pele em modelos de dermatite atépica: revisdo sistematica. Dissertagcdo de Mestrado
em Ciéncias Farmacéuticas - Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, 2022.

A dermatite atépica (DA) é uma doenga inflamatéria da pele, de etiologia multifatorial, com
anormalidades imunoldgicas e hereditarias. Caracterizada por prurido intenso recorrente, eritema e
xerose, essa doencga crénica da pele tem um impacto significativo na qualidade de vida do paciente.
O comprometimento da barreira de permeabilidade é uma caracteristica importante da DA e realiza
um ciclo vicioso com inflamagéo sistémica e subsequente resposta imune anormal. Esta revisdo
sistematica de estudos pré-clinicos teve como objetivo identificar e reunir a literatura disponivel sobre
o efeito de agonistas de receptores ativados por proliferadores de peroxissomo (PPAR) -a.e -y,
receptores X de figado (LXR) e receptores de canabinoides (CBR) em culturas de queratinécitos
humanos e modelos murinos de DA. A busca foi realizada nas bases de dados MEDLINE via
PubMed, EMBASE, Web of Science, Scopus e LILACS e na literatura cinzenta através do Google
Scholar e OpenGrey. As buscas nas bases de dados foram realizadas em 28 de fevereiro de 2022
sem restricbes de idioma ou limites de data de publicagdo. A ferramenta SYRCLE’s foi usada para
avaliar o risco de viés e o checklist CAMARADES foi empregado para avaliar a qualidade dos estudos
in vivo incluidos. Os efeitos da intervengao na barreira de permeabilidade da pele foram considerados
como desfecho primario e seu papel na sintese de lipidios, expressdo de marcadores de
diferenciagdo da epiderme e na regulagéo da inflamagao também foram avaliados. Dos 1.931 artigos
inicialmente identificados para triagem e recuperagdo, 27 estudos foram incluidos nesta sintese
descritiva: dezoito estudos in vivo, oito estudos in vitro e um estudo in vivo/in vitro. Todos os estudos
apresentaram resultados de homeostase da barreira cuténea. Oito estudos avaliaram a sintese de
lipidios e foi observado aumento do seu conteudo em trés dos estudos in vitro e quatro in vivo. Doze
estudos analisaram e conseguiram observar o aumento de proteinas de diferenciagdo. A avaliagdo da
resposta inflamatdria foi realizada em dezoito estudos in vivo e sua diminuigao foi observada na pele
de murinos, bem como em dois estudos em queratindcitos humanos. Em dois artigos, a aplicagao
sequencial de um agonista de PPARa apdés um glicocorticoide preveniu seus efeitos adversos em
camundongos. Em geral, a ativagado de receptores PPARa, PPARy, LXR e CBR mostrou-se eficaz na
melhora na permeabilidade da barreira da pele e pode ser uma estratégia clinica potencial para

neutralizar os sintomas da dermatite atépica.

Palavras-chave: dermatite atopica, pele, PPAR, LXR, CBR, permeabilidade de barreira da pele.



Abstract

Lopes, Karla Braz. Effects of cannabinoid and nuclear receptors activation on the skin lipid
barrier in atopic dermatitis models: a systematic review. Dissertation from the Master of Science
in Pharmaceutical Sciences Program — Faculty of Health Sciences, University of Brasilia, 2022.

Atopic dermatitis (AD) is a multifactorial inflammatory skin disease, with immunological and hereditary
abnormalities. Recurrent intense pruritus, erythema, and xerosis characterize this chronic skin disease
and have a significant impact on a patient’s quality of life. Permeability barrier impairment is a major
feature of AD and performs a vicious cycle with systemic inflammation and subsequent abnormal
immune response. This systematic review of preclinical studies aimed to identify and gather the
available literature on the effect of peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) -a. and -y, liver X
receptors (LXR), and cannabinoid receptors (CBR) agonists in human cultured keratinocytes and
murine models of AD. The search was conducted on MEDLINE via PubMed, EMBASE, Web of
Science, Scopus, and LILACS and on grey literature using Google Scholar and OpenGrey. Searches
across the databases were performed on February 28™ 2022 without language restrictions or
publication time limits. The SYRCLE's tool was used to assess the risk of bias and the CAMARADES
checklist was employed to evaluate the quality of included in vivo studies. The effects of the
intervention on the skin permeability barrier were considered the primary outcome and its role in lipid
synthesis, epidermal differentiation markers expression, and inflammation regulation were also
assessed. Of the initially 1,931 articles sought for retrieval, 27 studies were included in this descriptive
synthesis: eighteen in vivo, eight in vitro, and one in vivo/in vitro studies. All the studies presented
results of skin barrier homeostasis. Eight studies evaluated lipid synthesis and it was observed an
increase in its content in three of the in vitro and four in vivo studies. Twelve studies analyzed and
observed the increase of differentiation proteins. Evaluation of inflammatory response was conducted
in eighteen in vivo studies and its decrease was observed in mice skin, as well as in two in vitro
studies in human keratinocytes. In two articles the sequential application of a PPARa agonist after a
glucocorticoid prevented its adverse effects in mice. In general, all the receptors activation proved to
be effective in the skin permeability barrier improvement and may be potential clinical strategies to

counteract the symptoms of atopic dermatitis.

Keywords: atopic dermatitis, skin, PPAR, LXR, CBR, skin permeability barrier.



1. INTRODUGAO
1.1 Dermatite atopica

A dermatite atépica (DA), também conhecida como eczema atdpico, € a
doenca cutanea inflamatoria cronica mais comum em todo o mundo (WEIDINGER et
al., 2018). Com episodios recorrentes, afeta adultos e criangas, independente de
género e etnia, e sua incidéncia tem aumentado nas ultimas décadas,
principalmente em paises desenvolvidos (TORRES et al., 2019). O status
socioecondmico desses paises, com maior acesso a banhos frequentes e maior
disponibilidade de produtos de higiene e limpeza, além da poluicdo das grandes
cidades, € muitas vezes associado ao aumento na incidéncia, principalmente de
formas mais leves da doenca (DECKERS et al., 2012). Ha uma associacao entre a
DA e o desenvolvimento de outras doengas alérgicas, como asma, rinite alérgica e
alergias relacionadas a alimentos, na chamada “marcha atépica”, o que, segundo

Dharmage e colaboradores (2014), a coloca como um problema de saude publica.

Cerca de 80% dos casos de DA séao iniciados na infancia, podendo remitir
com o inicio da puberdade em aproximadamente 60% das criancas acometidas pela
doencga, de outro modo é comum que persista na idade adulta (RAIMONDO;
LEMBO, 2021). Existem relatos de individuos diagnosticados apos sintomas
iniciados na fase adulta, mas os dados epidemiolégicos e as caracteristicas clinicas
dessa forma da doenca ainda n&do foram bem estabelecidos, dada a variabilidade
dos sintomas apresentados e da severidade desses sintomas (FISHBEIN et al.,
2020; RAIMONDO; LEMBO, 2021; SON et al., 2017).

O diagndstico € realizado através da apresentagédo clinica, presengca de
prurido e histoérico de recidivas e cronicidade, s6 sendo necessaria bidpsia para
eliminar suspeitas de outras dermatoses inflamatdrias e doengas raras com eczema
semelhante a DA, como displasia ectodérmica anidrética e fenilcetonuria (ANTUNES
et al., 2017).

De modo intermitente, a DA se manifesta clinicamente por varios sintomas,
incluindo eritema e xerose por todo o corpo, e, quando ativa, durante as chamadas
crises, as erupcdoes cutdneas e o prurido intenso podem ser debilitantes
(SILVERBERG et al., 2018). A qualidade de vida do paciente é significativamente



impactada pelos sintomas e infeccbes secundarias, bem como pelo tratamento
demandante da doenca, principalmente em casos de DA moderados a severos
(FISHBEIN et al., 2020). A carga de doenca é extensa para o paciente e tem
impacto significativo nos membros mais proximos da familia. Os efeitos na qualidade
de vida tém implicagdes na saude mental, nas relagdes sociais, nas atividades
domeésticas, de estudo e de trabalho (ALI; VYAS; FINLAY, 2020; SETH et al., 2017).

Associada aos sintomas da DA e seus impactos na qualidade de vida, a alta
prevaléncia da patologia impde custos econdmicos substanciais aos pacientes e ao
sistema de saude (LIM et al., 2018). De acordo com Lim e colaboradores (2018),
estima-se que as despesas de saude relacionadas a essa doenga nos Estados
Unidos foram de US$ 252 milhées no ano de 2013.

1.1.2 Epidemiologia

Originalmente considerada uma doencga da primeira infancia, com prevaléncia
de aproximadamente 25% nesta faixa etaria, a DA foi reconhecida como uma
condicao prevalente também em adultos, afetando entre 7 e 10% desta populacao
(ABUABARA et al., 2018; WEIDINGER et al., 2018). Apesar de poder se manifestar
em qualquer fase da vida, é realmente na infancia, antes dos seis anos de idade,
que acontece o pico de incidéncia de DA em até 80% dos pacientes (PERKIN et al.,
2004).

Em um estudo transversal, multinacional, desenhado para representar a
populagdo pediatrica entre paises americanos, europeus e asiaticos, Silverberg e
colaboradores (2021) avaliaram 65.661 criangcas e adolescentes de 6 meses a <18
anos através de questionario. A prevaléncia estimada em um periodo de 12 meses
nessa populacdo em pacientes que relataram DA, neste estudo, foi de 2,7% em
Israel até 20,1% no Brasil, seguido de perto pela Arabia Saudita (19,8%).
Considerando todos os paises pesquisados, a prevaléncia total entre pacientes
diagnosticados foi de 12,1% entre criangas de 6 meses a <6 anos, 13,0% para
aqueles entre 6 e <12 anos, e 14,8% entre 12 e <18 anos. Entre os paises da
América Latina, o Brasil apresentou a maior prevaléncia entre todos os grupos de
idade (17,2%, 19,4% e 23,2%). E possivel que a variabilidade na prevaléncia da DA
observada entre paises deva-se, em parte, a diferencas culturais nas respostas da

pesquisa ou a disparidades no acesso aos cuidados de saude. Além de ter influéncia



de diferencas relatadas no estabelecimento e persisténcia da doenca, apresentacao
e diagnéstico surgidos da heterogeneidade fenotipica da DA entre etnias
(SILVERBERG et al., 2021).

Ha poucas informacdes sobre a prevaléncia e incidéncia de DA em adultos, e
estas indicam grande variabilidade, a depender da populacéo, definicbes da doenca,
critérios de diagndstico e metodologia utilizada (BARBAROT et al., 2018;
RAIMONDO; LEMBO, 2021). Em comparagdo de prevaléncia baseada em
populacdo usando métodos validados, a prevaléncia de DA em adultos mostrou-se
estar na faixa de 2,1%-4,9% na América do Norte, Europa e Japao tendo sido
observadas variagdes entre paises e também em regides dentro de um pais
(BARBAROT et al., 2018).

As comorbidades mais frequentemente associadas a DA sao rinite alérgica e
asma, podendo ocorrer em um terco dos pacientes, sendo o risco aumentado destas
comorbidades de doencgas atdpicas atribuido a fatores hereditarios (FERREIRA et
al., 2017). Pacientes com DA, principalmente com a forma severa da doenca,
apresentam sensibilizagdo a alérgenos comuns mediada por IgE, alergias
alimentares e a alérgenos inalados que podem provocar crises agudas apés
exposicdo (WEIDINGER et al.,, 2018). Individuos com DA apresentam risco
aumentado para desenvolvimento de desordens mentais, como depressdo e
ansiedade, sendo agravado por disturbios do sono e pelo grau de severidade da
doenca (THYSSEN et al., 2018; YAGHMAIE; KOUDELKA; SIMPSON, 2013). Ha
evidéncia de que DA moderada a severa também esta associada a hipertenséo e
doencas cardiovasculares (YOUSAF et al., 2022).

O histérico familiar de atopia € o maior fator de risco para o desenvolvimento
de DA, aumentando em 1,5 vez a chance de uma crianca desenvolver a condicido se
um dos pais possuir alguma doencga atépica e em ~3 e ~5 vezes se um ou ambos 0s
pais, respectivamente, tiverem DA (WEIDINGER et al., 2018).

Entre os fatores ambientais associados, os maiores riscos estdo em viver em
ambiente urbano, com baixa umidade do ar e baixa exposicdo a luz ultravioleta,
manter uma alimentacdo baseada em alimentos ultraprocessados, a administracao
frequente de antibidticos antes dos cinco anos de idade e nascer em uma familia
pequena com alto nivel de escolaridade (FLOHR; MANN, 2014).



Quanto ao género, a prevaléncia € maior entre pacientes do sexo feminino
(RAIMONDO; LEMBO, 2021). Esta tendéncia também é observada em outras
doencas atbépicas e alimenta a suspeita de que o estradiol e outros horménios
sexuais contribuam para a maior prevaléncia nessa populagdo ao exacerbar a
inflamacédo Th2 em pacientes de DA (SACOTTE; SILVERBERG, 2018). Dentre os
pacientes diagnosticados com DA atendidos no periodo de um ano em um centro
dermatoldgico de uma instituicdo brasileira, 78,2% eram meninas (PONTES et al.,
2020).

1.1.3 Fisiopatologia da dermatite atopica

Doenga multifatorial, a DA envolve elementos ambientais, imunoldgicos e
fatores genéticos (HUET et al., 2018). Sua etiologia ainda nao foi totalmente
elucidada devido a sua complexidade (LEE et al., 2018). Acredita-se que os efeitos
gene-gene e gene-ambiente possam explicar os mecanismos patologicos
relacionados a inflamacao da pele mediada por células T e as alteracdes na barreira
da epiderme, e que a disbiose da microbiota da pele também estaria envolvida na
patogénese da DA (WEIDINGER et al., 2018).

Na DA, ha disfungcdo da barreira epidérmica, que pode ser mediada por
mutagdes no gene da filagrina (FLG), mecanismos secundarios de diminuigdo da
expressao de lipidios e proteinas estruturais da epiderme ou lesdes provocadas pelo
ato de cocar em um ciclo vicioso, em resposta a citocinas de células T auxiliar 2, Th2
(WEIDINGER et al., 2018). Weidinger e colaboradores (2018) resumiram as
alteragdes apresentadas na epiderme, inclusive em nivel molecular, de pacientes
com DA tanto na pele lesionada como na pele livre de lesdes e aparentemente
normal. Sao elas, a diminuicdo da hidratacdo, pH superficial aumentado,
susceptibilidade a irritacdo e a infeccbes, e permeabilidade aumentada para
moléculas; baixa expressao de proteinas estruturais de diferenciagao da epiderme e
de proteinas da jungdo derme-epiderme, lipidios da epiderme e composigdo e
organizagao lamelar alterados, além de maior colonizagdo de Staphylococcus

aureus.

Fatores genéticos e imunolégicos contribuem para a disfungdo da barreira da
pele e tém papel importante na patogénese da DA (PENG; NOVAK, 2015). Um

modelo de como se da o desenvolvimento da DA esta ilustrado na Figura 1. A



disrupcao da barreira é provocada por fatores genéticos, como mutagdo em FLG, ou
mecanicos como o ato de cogar e por exposi¢cao ambiental. Isso permite a entrada
de oxigénio na pele, altera o microbioma, levando a disbiose que permite o
crescimento exacerbado de S. aureus no local, promovendo apoptose e inflamagao.
Ao mesmo tempo, a entrada de alérgenos resulta na liberagdo de citocinas pelos
queratinécitos, como a linfopoietina estromal timica (TSLP), que levam a indugéo de
resposta Th2 ao recrutar células dendriticas (CD). A epiderme mais fina na pele nao-
lesionada também favorece a penetragdo mais facil de irritantes e alérgenos, que
podem ativar mastocitos (MC) e induzir prurido pela liberagdo de triptase e

histamina, estabelecendo um ciclo vicioso (AFGHANI et al., 2022).

Danos da barreira da pele:
(1) Prurido

(2) Mutagdo FLG I
(3) Poluicdo e detergentes Irritanted Exposi¢ao
sl it ambiental

Alérgenos
X

Epiderme
T 1 Microbioma \mais fina

anaerobico
Disbiose do
microbioma
Figura 1. Modelo de desenvolvimento da DA. Figura extraida e adaptada de

AFGHANI et al., 2022.

1.1.4 Tratamento

O tratamento da DA é definido de acordo com a gravidade da doenga,
estabelecida no diagndstico através do escore para avaliagdo da gravidade da DA
(SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis) (ANTUNES et al., 2017). No Brasil, ndo ha
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre o cuidado da DA (BRASIL,

2022). O manejo terapéutico tem como objetivo diminuir ou mitigar sintomas clinicos



e prevenir 0 agravamento, a recorréncia das crises e suas complicagdes, além de
promover melhora na qualidade de vida dos individuos acometidos, e, em todos os
casos, € recomendado o uso continuo de emolientes e evitar o contato com

alérgenos e irritantes (LI et al., 2021).

Os tratamentos medicamentosos nas crises agudas sao geralmente topicos e
incluem corticosteroides de baixa a alta poténcia, a depender da regido acometida,
inibidores de fosfodiesterase 4 (PDE4), como o crisaborol, ou inibidores de
calcineurina (tacrolimo e pimecrolimo). Apdés a fase aguda, nos casos moderados,
indica-se realizar a manuteng¢ao do tratamento com anti-inflamatério aplicado por
dois dias seguidos uma vez na semana nas areas afetadas, acompanhado do uso
deliberado de hidratantes corporais, por tempo indeterminado (JOHNSON et al.,
2019).

O tratamento sistémico deve ser considerado em casos de DA severa e
refrataria, nao controlada por via tépica, e € realizado com farmacos
imunossupressores orais, frequentemente corticosteroides sistémicos, ciclosporina,
azatioprina, micofenolato de mofetil e metotrexato, de forma limitada, devido ao alto
risco de efeitos adversos (CARVALHO et al., 2017). Recentemente foi autorizado no
Brasil, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o uso do
imunobiolégico dupilumabe no tratamento da DA moderada a grave, mas seu custo
ainda é elevado, o que limita seu uso (REIS; AARESTRUP, 2019),

1.2 Dermatite atopica e os lipidios da epiderme

O estrato corneo, a camada mais superior da pele, constitui a barreira
cutanea protegendo o corpo contra a excessiva perda de agua transepidérmica
(TEWL) e fazendo a prevencéo contra a entrada de substancias exogenas através
da pele (VAN SMEDEN; BOUWSTRA, 2016). Os cornedcitos, células constituintes
do estrato corneo, contém filamentos de queratina, enzimas e agua, e em sua
camada mais externa, no envelope cornificado, proteinas densamente reticuladas,
como filagrina, loricrina e involucrina. Um envelope lipidico, ligado a esta camada de
proteinas, ajuda a limitar a absorgdo de substancias pelos corneécitos. A matriz
lipidica intercelular, estrutura continua do estrato cérneo formada pelos lipidios, é de

grande importancia para a barreira cutanea, pois € a principal via de penetragao



para a difusdo de substéncias através da pele (ARMENGOT-CARBO;
HERNANDEZ-MARTIN; TORRELO, 2015; VAN SMEDEN; BOUWSTRA, 2016).

Os lipidios que constituem a barreira cutanea sdo, em sua maioria,
ceramidas, 4&cidos graxos livres e colesterol, formando uma matriz lipidica
organizada em corpos lamelares, localizados entre os cornedcitos (HUET et al.,
2018). Na manifestacdo da DA, ha desorganizacao desta matriz lipidica, levando a
alteracdo da barreira epidérmica. Nota-se disfuncdo no metabolismo desses
principais lipidios na pele, lesionada e néo lesionada, dos acometidos pela doenga
(HUET et al., 2018; VAN SMEDEN; BOUWSTRA, 2016). Na DA, a disfungdo da
permeabilidade da barreira esta associada com a redugédo de ceramidas de cadeia
longa e aumento das ceramidas de cadeia curta, aumento de acidos graxos livres
(AGL) de cadeia curta, desequilibrio no conteudo de colesterol e sulfato de colesterol
e niveis reduzidos de trigliceridios na epiderme (BHATTACHARYA et al., 2019).

1.3 Receptores envolvidos na sintese de lipideos e manuten¢ao da fungao

de barreira da pele.

Agonistas de receptores envolvidos na regulagdo do metabolismo de lipidios
tém sido investigados como possivel tratamento para DA, como receptor ativado por
proliferador de peroxissomo alfa (PPARa) (DE BELILOVSKY et al., 2011), receptor
ativado por proliferador de peroxissomo gama (PPARy) (ESPINOZA et al., 2020),
receptor X hepatico (LXR) (CZARNOWICKI et al., 2018), e receptores de
canabinoides (OLAH et al., 2017). Nesses estudos foi observado o potencial desses
receptores como alvos para novas opgoes de tratamento para alivio dos sintomas

clinicos da enfermidade, através da reparacao da barreira lipidica epidérmica.

O metabolismo de lipidios esta intimamente ligado a fungéo de barreira da
pele, uma vez que a fungdo de permeabilidade do estrato corneo € determinada
pelos lipidios extracelulares. Isso explica o interesse em investigar os efeitos de
ligantes de receptores envolvidos na modulagdo do metabolismo de lipidios no
tratamento da disfuncéo da barreira da pele (SCHMUTH et al., 2014).

PPARa e PPARy sao expressos em queratindcitos suprabasais, onde
participam na diferenciagcao da epiderme e no metabolismo de lipidios. Embora na

DA a expressdo de PPARy ndo esteja alterada, a expressao génica de PPARa é



regulada negativamente na pele lesionada, promovendo a expressao de mediadores
inflamatdrios pelos queratinécitos e por células do sistema imune, e induz a
regeneragao tecidual ao favorecer a proliferacédo de queratindcitos na recuperagao
da barreira epidérmica (MINZAGHI; PAVEL; DUBRAC, 2019). Segundo Schmuth e
colaboradores (2014), na homeostase da epiderme, ambas isoformas sao ativadas
por ligantes endégenos comuns e distintos, como o acido alfa linoleico e o acido
linoleico, e a ativagdo desses receptores produz na epiderme efeitos
antiproliferativos, promocido da diferenciacdo, aceleracdo da recuperagcdo da
barreira, aumento da sintese de lipidios, aumento da formacao de corpos lamelares,
processamento de lipidios e normalizagao do pH, ao agir sobre proteinas estruturais
filagrina, loricrina, involucrina e enzimas R-glucocerebrosidase e TGase 1. PPARq,
particularmente, exibe efeitos benéficos no tratamento da inflamagdo na DA, na
modulagao da produgao de citocinas IL-1a (interleucina-1 alfa) e IL-113 (interleucina-

1 beta), TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), IL-6 e IL-8 (SCHMUTH et al., 2014).

Ligantes sintéticos de PPARa e PPARy desenvolvidos e aprovados para o
tratamento de desordens lipidicas e diabetes, como fibratos ativadores de PPARa e
tiazolidinadionas (TZD) agonistas de PPARy, como a pioglitazona, sdo de grande
interesse para o uso em doengas dermatolégicas onde ha alteragao lipidica, por via
topica e sistémica (SCHMUTH et al., 2014).

Na pele humana, as duas isoformas de LXR (LXRa e LXR ) sdo expressas
ao longo de toda a epiderme e, apesar de seu status na DA ainda nao ter sido
elucidado, seus efeitos benéficos na fungao de barreira da epiderme e na inflamacéao
sdo atribuidos a seus efeitos no metabolismo de lipidios, e portanto, ligantes desses
receptores podem ser estratégias terapéuticas para a DA (MINZAGHI; PAVEL;
DUBRAC, 2019). LXR age na homeostase da epiderme, pela diferenciacédo da
epiderme via involucrina, no metabolismo de lipidios, por ABCA12 e R-
glucocerebrosidase, e na inflamagéo ao ser ativado por derivados de colesterol,
levando a regulacdo negativa de citocinas inflamatérias e melhorando os sintomas
inflamatdrios de DA na diminui¢do da producao de IL-1 and TNF-a por queratinécitos
(SCHMUTH et al., 2014).

A pele apresenta seu proprio sistema endocanabinoide (ECS), e em

queratinécitos da epiderme estdo localizados os receptores de canabinoide tipo 1



(CB1R) e tipo 2 (CB2R), que, ao serem ativados por canabinoides enddgenos, 2-
araquidoinil-glicerol (2-AG) e anandamida (AEA), atuam na manutencdo da
homeostase e da fungédo de barreira da pele e tém sido investigados no tratamento
de DA, uma vez que endocanabinoides atuam na regulagao de genes envolvidos na
regulagao da sintese lipidica (MARTINS et al., 2022).
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Descrever de forma sistematica, a partir de dados pré-clinicos disponiveis na
literatura, os efeitos de agonistas de receptores envolvidos no metabolismo de

lipidios da pele na dermatite atopica.

2.2 Objetivos especificos

Descrever os efeitos de agonistas de PPARa, PPARy, LXR e CBR na barreira

de permeabilidade cutanea na dermatite atdpica.

Descrever os efeitos das intervengdes na sintese lipidica, na regulagcéo de

marcadores de diferenciacao da epiderme e na inflamacao.

Avaliar a qualidade metodolégica e o risco de viés dos estudos in vivo

incluidos na revisao.
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3. METODOLOGIA
3.1 Protocolo e registro

Esta revisdo sistematica foi conduzida e relatada de acordo com o checklist
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)
(PAGE et al.,, 2021). Dois protocolos de revisdo foram registrados para esta
dissertagdo, na plataforma PROSPERO (/nternational Prospective Register of
Systematic Reviews) (numeros de registro: CRD42022347889 e CRD42022347903).

3.2 Critérios de elegibilidade

A pergunta da pesquisa que norteou a elaboragéo da revisédo sistematica foi:
Quais os efeitos de agonistas de receptores envolvidos na regulacédo do

metabolismo de lipidios da pele em modelos de dermatite atépica?
3.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos realizados com o objetivo de analisar o efeito de
agonistas de PPARa, PPARy, CBR e LXR, direcionados a dermatite atépica em
estudos in vitro e in vivo. Somente estudos publicados em alfabeto romano foram
selecionados. A busca foi realizada sem restricdes de tempo e idioma. A pergunta
de pesquisa foi construida no formato PICOS (populagao, intervengédo, comparagao,
desfecho, desenho do estudo) com os seguintes critérios de inclusao: (i) populagao:
queratindcitos in vitro e modelos murinos in vivo de dermatite atopica; (ii)
intervengao: agonistas de PPARa ou PPARy ou CBR ou LXR em quaisquer tempos
de tratamento, frequéncias e dosagens; (iii) comparagao: células ou murinos nao
tratados com os agonistas, ou tratados com um outro composto para comparagao;
(iv) desfecho primario: efeitos na homeostase da permeabilidade da barreira da pele;
(v) desfechos secundarios: estimulagédo da sintese lipidica; regulagdo positiva de
marcadores de diferenciagdo da epiderme; efeitos anti-inflamatorios (por exemplo,
diminuicdo da infiltragdo de células inflamatdrias, regulagdo negativa da expressao
génica de citocinas inflamatdrias); (vi) desenho do estudo: estudos controlados in

vivo e estudos in vitro com baseline comparavel (XIAO et al., 2013).



12

3.2.2 Critérios de exclusao

Os seguintes critérios de exclusao foram aplicados: (1) estudos que nao se
encaixavam na estratégia PICOS (modelos animais experimentais ndo murinos;
estudos ex vivo; estudos in silico; estudos clinicos; estudos in vitro com células que
nao queratindcitos humanos; modelos murinos de dermatite atdpica e queratinécitos
cultivados tratados com outros tratamentos que nao agonistas de PPARa, PPARYy,
CBR ou LXR; estudos que nao relataram pelo menos um dos desfechos predefinidos
nesta revisao; estudos experimentais sem grupo controle; estudos de caso, estudos
cruzados); (2) revisdes da literatura, cartas, resumos de congressos, capitulos de
livros e opinides pessoais; (3) estudos os quais a cdpia completa do artigo nao

estava disponivel.

3.3 Fontes de informacgao e estratégias de busca

As bases de dados bibliograficas eletronicas MEDLINE via PubMed,
EMBASE, LILACS, Scopus e Web of Science, além do Google Académico para
literatura cinzenta, foram pesquisadas em 2021, sendo a busca atualizada em 28 de
fevereiro de 2022. O OpenGrey, também foi consultado para literatura cinzenta nas
buscas iniciais em 2021, mas a busca nessa base de dados n&o foi atualizada
devido ao encerramento das atividades da plataforma no inicio do ano de 2022. A
estratégia de busca incluiu termos relacionados a “dermatite atépica”, “eczema”,
“agonista de PPARa”, “agonista de PPARY”, “agonista de CBR” e “agonista de LXR”,
conforme apresentado na Tabela 1. Além disso, as listas de referéncia dos estudos
incluidos foram selecionadas manualmente para outros estudos elegiveis que
poderiam ter sido perdidos durante as buscas nas bases de dados eletronicas.
Nenhuma restricdo de tempo e idioma foi aplicada nas buscas. O aplicativo Rayyan
QCRI (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) foi usado para remover

artigos duplicados e facilitar a selegcédo de artigos para incluséo na revisao.
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Tabela 1. Estratégia de busca da revisado sistematica (continua).

Base de dados

Busca

Ultima atualizacio em 28 de fevereiro de 2022

#1 (atopic dermatitis OR atopic eczema OR eczema)

#2 (ppar OR ppar alpha OR peroxisome proliferator-activated receptor alpha OR ppar alpha agonist
OR ppar agonist OR peroxisome proliferator-activated receptors agonist OR peroxisome
proliferator-activated receptor alpha agonist)

#3 (ppar OR ppar gamma OR peroxisome proliferator-activated receptor gamma OR ppar gamma
agonist OR ppar agonist OR peroxisome proliferator-activated receptors agonist OR peroxisome
proliferator-activated receptor gamma agonist)

PubMed #4 (liver x receptor OR liver x receptor activation OR liver x receptor agonist)
#5 (cannabinoid receptor OR cannabinoid receptor activation OR cannabinoid receptor agonist OR
cannabinoid receptor modulator)
#6 #1 AND #2
#7#1 AND #3
#8 #1 AND #4
#9 #1 AND #5
#1 TS=("atopic dermatitis" OR "atopic eczema" OR eczema)
#2 TS=(ppar OR "ppar alpha" OR "peroxisome proliferator-activated receptor alpha" OR "ppar
alpha agonist" OR "ppar agonist" OR "peroxisome proliferator-activated receptors agonist" OR
"peroxisome proliferator-activated receptor alpha agonist")
#3 TS=(ppar OR "ppar gamma" OR "peroxisome proliferator-activated receptor gamma" OR "ppar
gamma agonist” OR "ppar agonist" OR "peroxisome proliferator-activated receptors agonist” OR
"peroxisome proliferator-activated receptor gamma agonist")
Web of #4 TS=("liver x receptor" OR "liver x receptor activation" OR "liver x receptor agonist" OR "liver x
. P P P g
Sc1epce receptors agonists")
(Articles)
#5 TS=("cannabinoid receptor" OR "cannabinoid receptor activation" OR "cannabinoid receptor
agonist")
#6: #1 AND #2
#7:#1 AND #3
#8: #1 AND #4
#9: #1 AND #5
("dermatite atopica" OR "eczema" OR "eczema atdpico") AND ("Receptores Ativados por
Proliferador de Peroxissomo" OR "ppar" OR "agonista ppar")
("dermatite atopica" OR "eczema" OR "eczema atdpico") AND ("receptor x hepatico" OR "receptor
LILACS x do figado" OR "agonista receptor x hepatico" OR "agonista receptor x do figado")

("dermatite atopica" OR "eczema" OR "eczema atopico") AND ("receptor de canabinoide" OR
"Receptor CB1 de Canabinoide" OR "receptor CB2 de canabinoide" OR "agonistas de receptores de
canabinoides")
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Tabela 1. Estratégia de busca da revisado sistematica (continuagao).

#1 ALL ( "atopic dermatitis" OR "atopic eczema" OR eczema )

#2 TITLE-ABS-KEY ( ppar OR "ppar alpha" OR "peroxisome proliferator-activated receptor
alpha" OR '"ppar alpha agonist"” OR "ppar agonist" OR "peroxisome proliferator-activated
receptors agonist" OR "peroxisome proliferator-activated receptor alpha agonist" )

#3 TITLE-ABS-KEY ( ppar OR '"ppar gamma" OR "peroxisome proliferator-activated receptor
gamma" OR "ppar gamma agonist" OR "ppar agonist" OR "peroxisome proliferator-activated
receptors agonist" OR "peroxisome proliferator-activated receptor gamma agonist" )

#4 TITLE-ABS-KEY ( "liver x receptor" OR "liver x receptor activation" OR "liver x receptor

Scopus agonist" OR "liver x receptors agonists" )
#5 TITLE-ABS-KEY ( "cannabinoid receptor" OR "cannabinoid receptor activation" OR
"cannabinoid receptor agonist" )
#6 #1 AND #2
#7#1 AND #3
#8 #1 AND #4
#9 #1 AND #5
#1 'atopic dermatitis'/exp OR 'eczema'/exp
#2 'peroxisome proliferator activated receptor'/exp OR 'peroxisome proliferator activated receptor
alpha'/exp OR 'peroxisome proliferator activated receptor alpha agonist'/exp
#3 'peroxisome proliferator activated receptor'/exp OR 'peroxisome proliferator activated receptor
gamma'/exp OR 'peroxisome proliferator activated receptor gamma agonist'/exp
#4 'liver x receptor'/exp OR 'liver x receptor agonist'/exp
Embase

#5 'cannabinoid receptor'/exp OR 'cannabinoid receptor agonist'/exp OR 'cannabinoid receptor
affecting agent'/exp

#6 #1 AND #2
#7 #1 AND #3
#8 #1 AND #4
#9 #1 AND #5

Grey Literature

("atopic dermatitis" OR eczema) AND ("ppar alpha" OR "peroxisome proliferator-activated receptor
alpha" OR "peroxisome proliferator-activated receptor alpha agonist")

("atopic dermatitis" OR eczema) AND ("ppar gamma" OR "peroxisome proliferator-activated

Google receptor gamma" OR "peroxisome proliferator-activated receptor gamma agonist')
Scholar ("atopic dermatitis" OR eczema) AND ("liver x receptor” OR "liver x receptor agonist")
("atopic dermatitis" OR eczema) AND ("cannabinoid receptor" OR "cannabinoid receptor 1" OR
"cannabinoid receptor 2" OR "cannabinoid receptor agonist")
("atopic dermatitis" OR eczema) AND (ppar OR Ixr OR cbr)
Open Grey | ("atopic dermatitis” OR eczema) AND ("peroxisome proliferator activated receptor”)
(blzlf)(:; ;m ("atopic dermatitis" OR eczema) AND ("liver x receptor")

("atopic dermatitis" OR eczema) AND ("cannabinoid receptor")
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3.4 Selecao dos estudos

Os artigos foram selecionados em duas fases. Na fase 1, os titulos e resumos
de todas as referéncias de bases de dados eletronicas identificadas foram revisadas
por dois autores Karla Braz Lopes (KBL) e Hanna Santana de Almeida (HAS) de
forma independente. Um terceiro autor (SGA) foi envolvido quando necessario para
chegar a uma decisao final. Quaisquer estudos que nao preenchiam os critérios de
inclusdo foram descartados. Na fase 2, os mesmos dois revisores (KBL e HSA)
avaliaram independentemente os artigos completos para confirmar sua elegibilidade,
aplicando os mesmos critérios de selecdo. Qualquer discordancia foi resolvida por
discussao e acordo mutuo entre os trés revisores. A selecao final foi baseada no

texto completo da publicacio.

3.5 Processo de coleta de dados

Uma calibragao inicial com a extragao independente de dados de 5 artigos foi
realizada por dois revisores (KBL e HSA) e, apds conferéncia e discussao, os dados
dos demais artigos incluidos foram extraidos por um revisor (KBL) e conferidos pelo
segundo revisor (HSA). Os dados extraidos dos artigos elegiveis incluiram
sobrenome dos autores, ano de publicagao, pais, design do estudo, modelo animal,

intervencgao de interesse, medidas de desfechos, resultados e principais conclusdes.

3.6 Risco de viés e avaliagao da qualidade metodoldgica dos estudos

A avaliagado do risco de viés dos estudos in vivo, foi realizada através da
ferramenta de risco de viés SYRCLE’s (HOOIJMANS et al., 2014). Uma verséo
adaptada do checklist CAMARADES (MACLEOQOD et al., 2005) foi utilizada para
avaliar a qualidade dos estudos in vivo, de acordo com os critérios apresentados na
Tabela 2. A avaliagéo dos artigos foi realizada individualmente por dois autores (KBL

e HSA), e ambos entraram em concordancia apos discussao.
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3.7 Medidas dos resultados

Um formato dicotdmico foi adotado na apresentacdo dos dados de todos os
desfechos. Desfecho primario: efeitos na homeostase da permeabilidade da barreira
da pele (sim/ndo). Desfechos secundarios: estimulagcédo da sintese lipidica (sim/n&o);
regulagcdo positiva de marcadores de diferenciagdo da epiderme (sim/n&o); efeitos
anti-inflamatérios (por exemplo, diminuicdo da infiltracdo de células inflamatérias,
regulagcédo negativa da expressao génica de citocinas inflamatdrias) (sim/n&o). O uso
de unidades de medida continua nao foi possivel devido a heterogeneidade da
apresentacao dos resultados nos estudos e da falta de dados quantitativos para

comparacgao.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Selegao dos estudos

Um diagrama de fluxo com o processo de identificagédo e critérios de selegao
dos estudos é apresentado na Figura 2. A pesquisa abrangente retornou 2.117
artigos, identificados nas cinco bases de dados. Foram obtidas as 150 primeiras
referéncias em pesquisa no Google Scholar para cada linha de pesquisa da
estratégia de busca (total 600 referéncias), o OpenGrey mostrou 2 resultados. Apds
a remocgao das duplicatas no Rayyan, 1.348 titulos e resumos foram selecionados
para analise. Destes, 1.291 foram excluidos apés leitura de titulos e resumos. 57

artigos foram selecionados para leitura de seu texto completo.

Apds extensa revisao, 27 estudos (CHA et al., 2016, CHA et al., 2017; CHIBA
et al., 2012; DAHTEN et al., 2008; DEMERJIAN et al., 2006; ESPINOZA et al., 2020;
HATANO et al, 2010, HATANO et al, 2011; JUNG et al, 2018;
KARUPPAGOUNDER et al., 2015; KATSUYAMA et al., 2017; KIM, 2019; KIM; KIM;
KIM, 2013; KIM et al., 2018, KIM et al., 2020, KIM et al., 2012, KIM et al., 2015; LEE
et al., 2015; NAM et al., 2016; OLAH et al., 2017; RIVIER et al., 2000; SHIN et al.,
2021; STAUMONT-SALLE et al., 2008; VENKATRAMAN et al., 2004; WALLMEYER
et al., 2015; YANG; MIN; HONG, 2017; YANG et al., 2017) foram incluidos nesta
analise descritiva. As razdes para a exclusao de 30 artigos sdo mostradas na Tabela

11 no Apéndice.
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Pesquisas em bases de dados (n=

xg 2.117): Literatura cinzenta (n= 602):
& . EMBASE (n=588); . ] * Google Scholar (n= 600);
o Lilacs (n= 0); Referéncias removidas antes da « OpenGrey (n= 2);
E PubMed (n= 180); triagem:
S Scopus (n= 1,079); * Referéncias duplicadas (n= 788) Outras referéncias (n= 0):
S Web of Science (n= 270). « Pesquisa manual da lista de referéncias
(n=0)
} Referéncias excluidas (n= 583)
{ Referéncias triadas (n=1.931) '—' *  Remogdo manual de
duplicatas (n=2)
Remocao de duplicatas
através do Rayyan (n=581)
Referéncias analisadas para recuperagédo Referéncias n&o selecionadas (n=
(n=1.348) 1.291)
£
[
=)
-% / Referéncias excluidas (n= 30): \
L [ Referéncias avaliadas para elegibilidade « Nao era um modelo experimental
(n=57) de dermatite atopica (n= 5);
 Estudos que nao confirmaram
ativagao do receptor (n=1);
* Estudos in vitro n&o foram
realizados em queratindcitos da
Novos estudos incluidos na revisao(n= 0) pele (n=2)
Relatérios de novos estudos incluidos ‘ * Revisdes, cartas, resumos de
(n=0) conferéncia, capitulos de livros,
\opiniées pessoais (n= 22). /
]
3
=
E

Total de estudos incluidos na reviséo (n= ‘
27)

Figura 2. Diagrama de fluxo de pesquisa na literatura e critérios de sele¢ao. Adaptado do

PRISMA (PAGE et al., 2021).

4.2 Caracteristicas dos estudos

Todos os artigos incluidos foram publicados em inglés, entre os anos de 2000

e 2021. Os estudos foram realizados em oito paises diferentes. Treze estudos foram
desenvolvidos na Coreia do Sul (CHA et al., 2016, CHA et al., 2017; JUNG et al.,
2018; KIM, 2019; KIM; KIM; KIM, 2013; KIM et al., 2018, KIM et al., 2020, KIM et al.,
2012, KIM et al., 2015; LEE et al., 2015; NAM et al., 2016; SHIN et al., 2021; YANG;
MIN; HONG, 2017), quatro nos Estados Unidos da América (DEMERJIAN et al.,
2006; HATANO et al., 2010, 2011; VENKATRAMAN et al., 2004), trés no Japao
(CHIBA et al., 2012; KARUPPAGOUNDER et al., 2015; KATSUYAMA et al., 2017),
dois na Franga (RIVIER et al., 2000; STAUMONT-SALLE et al., 2008), dois na
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Alemanha (DAHTEN et al., 2008; WALLMEYER et al., 2015), um na China (YANG et
al., 2017), um na Espanha (ESPINOZA et al., 2020) e um na Hungria (OLAH et al.,
2017).

Onze dos estudos incluidos avaliaram efeitos de agonistas de PPARa (CHIBA
et al., 2012; HATANO et al., 2010, HATANO et al.,, 2011; JUNG et al., 2018;
KATSUYAMA et al., 2017; KIM, 2019; KIM; KIM; KIM, 2013; LEE et al., 2015;
RIVIER et al., 2000; STAUMONT-SALLE et al., 2008; WALLMEYER et al., 2015),
onze desenvolveram estudos com agonistas de PPARy (CHIBA et al., 2012;
DAHTEN et al., 2008; DEMERJIAN et al., 2006; ESPINOZA et al., 2020; HATANO et
al., 2010; KARUPPAGOUNDER et al., 2015; KIM et al., 2012; VENKATRAMAN et
al., 2004; WALLMEYER et al., 2015; YANG et al., 2017), cinco utilizaram ativadores
de LXR como intervengao (CHA et al., 2016, CHA et al., 2017; HATANO et al., 2010;
KIM et al., 2018; YANG; MIN; HONG, 2017) e outros cinco investigaram efeitos de
agonistas de CBR (KIM et al., 2020, 2015; NAM et al., 2016; OLAH et al., 2017;
SHIN et al., 2021).

Quanto a abordagem utilizada, dezoito estudos realizaram estudos in vivo
(CHA et al., 2016, CHA et al.,, 2017; CHIBA et al.,, 2012; DAHTEN et al., 2008;
DEMERUJIAN et al., 2006; ESPINOZA et al., 2020; HATANO et al., 2010, HATANO et
al., 2011; JUNG et al., 2018; KARUPPAGOUNDER et al., 2015; KIM et al., 2018,
KIM et al., 2012, KIM et al., 2015; LEE et al., 2015; NAM et al., 2016; STAUMONT-
SALLE et al., 2008; YANG; MIN; HONG, 2017), oito fizeram estudos apenas in vitro
(KATSUYAMA et al., 2017; KIM, 2019; KIM; KIM; KIM, 2013; OLAH et al., 2017;
RIVIER et al., 2000; SHIN et al., 2021; VENKATRAMAN et al., 2004; WALLMEYER
et al., 2015), e apenas um utilizou ambas as abordagens metodoldgicas (KIM et al.,
2020). Um resumo da distribuicdo da quantidade de estudos incluidos por tipo de
receptor-alvo e abordagem metodoldgica é apresentado na Figura 4. Alguns artigos
realizaram intervengées em mais de um receptor (CHIBA et al., 2012; HATANO et
al., 2010; WALLMEYER et al., 2015).

De acordo com os critérios de inclusao previamente definidos, foram incluidos
estudos in vivo controlados ou randomizados controlados em modelos murinos de

dermatite atopica e estudos in vitro que envolveram culturas celulares de
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queratinécitos da pele ou modelos equivalentes de pele humana reconstruida, que

fizeram comparagado com grupos controle.

27
estudos incluidos
I
I I I |
1 1 5 5

PPARa PPARy LXR CBR

6 8 t 5
in vivo in vivo in vivo in vivo

) 3
in vitro in vitro in vitro

in vivo/in vitro

Figura 3. Diagrama da distribuicao da quantidade de estudos por alvo da intervengao e tipo de
estudo.

4.3 Avaliacao da qualidade e risco de viés dos estudos

A avaliagdo da qualidade das publicagdes dos estudos in vivo, demonstrada
na Tabela 2, resultou em pontuag¢des variando de 2/10 a 7/10, com média de 4,2
pontos. Apenas uma das publica¢des (JUNG et al., 2018) nao foi revisada por pares.
Sete estudos informaram controle de temperatura no alojamento dos animais e
nenhum deles mencionou realizar calculo de tamanho amostral. Poucos artigos
relataram a randomizagdo da alocagdo de animais para tratamento e controle
(KARUPPAGOUNDER et al., 2015; KIM et al., 2020; NAM et al., 2016; YANG et al.,
2017), e nenhum deles declarou o cegamento dos pesquisadores no momento da
indugdo da DA. Apenas trés informaram a investigagdo cega de resultados pelos
investigadores (KARUPPAGOUNDER et al., 2015; YANG; MIN; HONG, 2017; YANG
et al., 2017).
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Quatro trabalhos utilizaram anestésicos sem atividade significativa nos
receptores LXR ou CBR em camundongos (CHA et al., 2016, CHA et al., 2017; KIM
et al.,, 2018, KIM et al.,, 2020), o restante dos artigos ndo informou qual foi o
procedimento realizado na eutanasia dos animais. Trés (DEMERJIAN et al., 2006;
LEE et al., 2015; NAM et al., 2016) dos dezenove estudos avaliados nao
manifestaram estar em conformidade com os regulamentos de bem-estar animal e
cinco artigos (DEMERUJIAN et al., 2006; JUNG et al., 2018; KARUPPAGOUNDER et
al., 2015; KIM et al., 2018; NAM et al., 2016) ndo declararam potencial conflito de

interesse.

Conforme julgamento detalhado na Tabela 3, o risco de viés foi classificado
como incerto para a maioria dos estudos avaliados através da ferramenta de risco
de viés do SYRCLE (HOOIJMANS et al.,, 2014). Entre os dezenove estudos
avaliados, quinze apresentaram alto risco para geragao de sequéncia de alocagao,
pois nao declararam aleatoriedade na alocagcdo dos animais, nos outros quatro
estudos nao foi esclarecido se houve um método para geragcdo de sequéncia
aleatéria dos camundongos (KARUPPAGOUNDER et al., 2015; KIM et al., 2020;
NAM et al.,, 2016; YANG et al., 2017). O risco de viés quanto as caracteristicas
basais foi considerado baixo para a maioria das referéncias, exceto para trés
estudos que nao deixaram claro se a distribuicdo dos animais entre os grupos
experimentais e controle foi feita de forma balanceada, por usarem animais em uma
ampla faixa de idade (HATANO et al., 2011), ou ndo mencionarem sexo e idade dos
camundongos (KIM et al., 2015; NAM et al., 2016).

Nenhum dos relatérios deixou claro se houve cegamento durante a alocagao
dos camundongos nos grupos experimentais, ou se o alojamento foi feito de forma
aleatédria. A randomizacado dos animais para avaliacdo dos resultados também néao
foi relatada nos artigos incluidos, e n&o foi possivel aferir se algum dos estudos

estava livre de erros de unidade de analise.

Nenhum artigo relatou cegamento no momento da intervengéo recebida pelos
animais nos experimentos. Quanto ao cegamento na investigagdo dos resultados,
nao foi possivel classificar o risco de viés de detecgao de nenhum trabalho. Apesar
de trés estudos (KARUPPAGOUNDER et al., 2015; YANG; MIN; HONG, 2017;
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YANG et al.,, 2017) informarem o cegamento dos avaliadores dos desfechos,

faltaram informacdes sobre o processo.

Os investigadores ndo deixaram claro se todos os animais de todos os grupos
experimentais foram incluidos nas analises dos resultados. O risco de viés de
relatério foi classificado como baixo na maioria dos artigos avaliados. Em dois
artigos (KIM et al., 2015; NAM et al., 2016) n&o estava descrito na metodologia como

foram realizados alguns dos desfechos apresentados nos resultados.
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Tabela 2. Qualidade metodolégica de estudos in vivo avaliada por lista de verificagao adaptada
do CAMARADES (MACLEOD et al., 2005).

Estudo 1) [ (2 | )| 4 | (B) | 6) | (7) | (8) | (9) | (10) | Total
Chaetal., 2016 S I N I I S N S S 5
Chaetal., 2017 S I N I I S N S S 5
Chiba et al., 2012 S I N I I I S N S S 4
Dahten et al., 2008 S I N I I I S N S S 4
Demerijian et al.,

2006 S I N I I I S N I N 2
Espinoza et al.,

2020 S I N I I I S N S S 4
Hatano et al., 2010 S I N I I I S N S S 4
Hatano et al., 2011 S I N I I I S N S S 4
Jung et al., 2018 N S N I I I S N S N 3
Karuppagounder et

al., 2015 S S S I S I S N S N 6
Kim et al., 2015 S I N I I I I N S S 3
Kim et al., 2012 S S N I I I S N S S 5
Kim et al., 2020 S S S I I S S N S S 7
Kim et al., 2018 S I N I I S S N S N 4
Lee et al., 2015 S S N I I I S N I S 4
Nam et al., 2016 S I S I I I I N I N 2
Staumont-Sallé et

al., 2008 S I N I I I S N S S 4
Yang; Min; Hong,

2017 S S N I S I S N S S 6
Yang et al., 2017 S S S I S I S N S S 7

Legenda: S, Sim; N, Nao; I, Incerto/Nao esta claro; (1) publicagao revisada por pares; (2) controle de
temperatura; (3) Alocagdo aleatéria para tratamento ou controle; (4) indugdo cega de DA; (5)
investigacao cega dos resultados; (6) uso de anestésico sem atividade intrinseca significativa em
PPARa, PPARy, LXR e CBR; (7) modelo animal (espécie, idade, sexo, doenga induzida simula
dermatite crénica; (8) calculo de tamanho da amostra; (9) conformidade com os regulamentos de bem-
estar animal; (10) declaragao de potencial conflito de interesses.
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Tabela 3. Risco de viés de estudos individuais in vivo avaliados por critérios do SYRCLE’s RoB (HOOIJMANS et al., 2014).

Tipos de viés
Estudo Viés de selegdo Viés de Viés de detecgao Vles_ de Vles’d_e Outros
performance atrito relatério
(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
Cha, 2016 N S I | I | I | S I
Cha, 2017 N S I | I | I | S I
Chiba, 2012 N S I | I | I | S I
Dahten, 2008 N S I | I | I | S I
Demerjian, 2006 N S | | | | | | S |
Espinoza, 2020 N S I | I | I | S I
Hatano, 2010 N S I | I | I | S I
Hatano, 2011 N I I | I | I | S I
Jung et al., 2018 N S I | I | I | S I
Karuppagounder, 2015 | S | | | | | | S |
Kim, 2015 N I I | I | I | I I
Kim, 2012 N I I | I | I | S I
Legenda: S, Sim; N, Nao; |, Incerto/Nao esta
Kim, 2020 | S | | | | | | S I claro; (1) Geragao da sequéncia de alocagao;
] (2) Caracteristicas basais dos animais; (3)
Kim, 2018 N S | I | I | I S | Ocultagdo de alocagdo; (4) Alojamento
aleatdrio (5) Cegamento do cuidador e/ou do
Lee etal., 2015 N S | ' | ' | ' S | pesquisador (6) Randomizagdo da avaliagdo
dos resultados; (7). Cegamento do
Nam, 2016 l I l I I I I I I I investigador dos resultados; (8) Dados
_ incompletos dos resultados (9) Relatorio
Staumont-Salle, 2008 L = ! I ! I ! I J I seletivo dos resultados; (10) Outras fontes de
Yang; Min; Hong, 2017 N S I I I I I I S I vieses.
Yang, 2017 I S I | I | I | S I
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4.4 Resultados individuais dos estudos
4.4.1 Estudos in vivo

Para modelo animal nos estudos in vivo, quatro artigos incluidos utilizaram
camundongos BALB/c, em sete estudos camundongos hairless (SKH1; hr/hr, hr-
Kud) foram utilizados, e nove artigos utilizaram camundongos NC/Nga, sendo que
em dois deles os animais eram livres de patdgenos especificos. Camundongos
fémeas foram a preferéncia na maioria dos experimentos. Um resumo dos métodos

de indugéo de DA utilizados em nos estudos in vivo é apresentado na Figura 4.

18‘ v e CHAetal, 2016
7 g e CHAetal, 2017
E 7- 6 CHIBAetal, 2012
o 67 o DAHTEN et al., 2008
L 5 O A a
e se - DEMERJIAN et al., 2006
g 3= m o e B ESPINOZAet al., 2020
a v ° m HATANO et al., 2010
1= 0 A A °
oy ——p— —p— —p—————  * HATANOetal, 2011
‘\Q @?@Q\'@ Q\;OQQ\;Q% Q\'QQ\;QQQQQ Q®%°q§ & JUNGetal., 2018
S o IO °\°~°\° .&@ooo v KARUPPAGOUNDER et al., 2015
RO R AR A gt
o P Q%QQ Q\Q@& QQQQ St ,\QQQ o v KiMetal, 2012
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Q a2 6‘ e X
’b )
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B YANG; MIN; HONG, 2017
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Figura 4. Métodos de inducido de DA nos estudos com camundongos

A dermatite crénica foi induzida nos camundongos por sensibilizagdo unica
topica com oxazolona (1%, 2,5% ou 5%), seguida de aplicagcbes da mesma
substancia em concentragdes menores (0,1% ou 0,5%) por tempo prolongado para
estabelecer a cronicidade da condigdo na pele dos animais. Alguns estudos

induziram a DA através da aplicagao tépica de preparagdes com 100 mg de extrato
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do acaro Dermatophagoides farinae. Dois artigos descreveram a indugdo com
ovoalbumina, 0,2% em solugdo tdpica (STAUMONT-SALLE et al., 2008) ou 10 ug
em injecao intraperitoneal (DAHTEN et al., 2008). Dois outros estudos aplicaram 2,4-
dinitrofluorobenzeno (DNFB) (1% e 2% ou 1,5% e 0,2%) por via tdpica em seus
modelos. Um estudo (DEMERJIAN et al., 2006) promoveu os sintomas da doenga
através de repetidas aplicagbes de fita celofane (tape stripping) nos flancos dos
animais, duas vezes ao dia por cinco dias, e um outro (KIM et al., 2012) manteve
camundongos de pele seca alojados em condi¢des laboratoriais sem filtragdo de ar

durante as dez semanas de duragao da intervengao.

Foram observados sintomas clinicos de DA em todos os animais
sensibilizados com oxazolona (ESPINOZA et al., 2020; HATANO et al., 2010, 2011;
JUNG et al., 2018; KIM et al., 2020, 2015; LEE et al., 2015; NAM et al., 2016), D.
farinae (CHA et al., 2017; CHIBA et al., 2012; KARUPPAGOUNDER et al., 2015;
KIM et al., 2018; YANG; MIN; HONG, 2017), ovoalbumina (DAHTEN et al., 2008;
STAUMONT-SALLE et al., 2008) ou DNFB (CHA et al., 2016; YANG et al., 2017), e
também nos animas submetidos a tape stripping (DEMERJIAN et al., 2006) e nos
camundongos com caracteristica de pele seca (KIM et al., 2012). A DA cronica foi

estabelecida em todos os modelos de indugéo da doenga em camundongos.

A intervencéao foi realizada antes (CHA et al., 2016, 2017; KIM et al., 2018,
2020) da indugao, ou em simultaneo, sendo iniciada apés uma semana (CHIBA et
al., 2012), duas (ESPINOZA et al., 2020; KIM et al., 2015; NAM et al., 2016), trés
(HATANO et al.,, 2010, 2011), ou quatro (LEE et al., 2015) semanas da
sensibilizacdo dos animais, durante todo o periodo (JUNG et al., 2018;
KARUPPAGOUNDER et al., 2015; KIM et al., 2012; STAUMONT-SALLE et al.,
2008; YANG; MIN; HONG, 2017) do estabelecimento da condi¢éo, ou nos ultimos 3
dias (DEMERJIAN et al., 2006) de indugdo. Um estudo (DAHTEN et al., 2008),
realizou intervengédo em um grupo dois dias antes, 21 dias em simultaneo e por 14
dias apds a indugédo, e em outro grupo apos o fim da indugdo por 34 dias. Os
resumos das caracteristicas dos estudos individuais in vivo estdao apresentados na
Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7.
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4.4.1.1 Agonistas de PPAR«a

Os tratamentos com os agonistas de PPARa foram administrados por via
topica, no local de inducéo das lesdes de DA, na pele dos camundongos (Tabela 4).
WY 14643 foi aplicado em animais de trés estudos na concentracdo de 10 mmol/L:
200 pL/dia por trés semanas (CHIBA et al., 2012), 20 uL, duas vezes ao dia por 4
dias (HATANO et al., 2010) ou 60 uL, duas vezes ao dia por 4 dias ou por 3 dias
apo6s tratamento com 0,05% de propionato de clobetasol (HATANO et al., 2011).
Vinte e cinco yL do agonista WY14643 a 50 umol/L foram administrados por trés
periodos de uma semana, com intervalos de duas semanas entre as aplicacoes,
antes da aplicacdo de adesivo com ovoalbumina (STAUMONT-SALLE et al., 2008).
Hatano e colaboradores (2010) também investigaram os efeitos de GW7647 (10
mmol/L) e clofibrato (1 mmol/L), 20 pL, duas vezes ao dia por 4 dias. Eupatilina a
1,5% ou 3,0% foi administrada duas vezes ao dia por quatro semanas (JUNG et al.,
2018) e uma mistura de lipidios fisioldgicos contendo a pseudoceramida PC-9S
(miristoil/palmitoiloxoestearamida/aracamida acido metileicosanoico), a 0,6 ou 1,2%,
foi aplicada duas vezes ao dia por 4 dias ou por trés dias na concentracado de 1,2%
de PC-9S apés aplicagao de propionato de clobetasol ou butirato de clobetasona
(LEE et al., 2015).

Os estudos que avaliaram os efeitos de WY 14643 observaram que o agonista
preveniu (CHIBA et al., 2012; STAUMONT-SALLE et al., 2008) ou reverteu
(HATANO et al., 2010) o aumento da espessura epidérmica provocada nos animais
pela oxazolona, pomada de extrato de D. farinae ou por adesivos contendo solugao
de ovoalbumina nos estudos em que esta medida foi reportada. A perda de agua
transepidérmica foi reduzida em dois estudos que utilizaram o agonista de forma
terapéutica (HATANO et al., 2010, 2011), mas a perda de agua nao foi alterada em
um dos estudos (STAUMONT-SALLE et al, 2008) que aplicou WY1463

simultaneamente a ovoalbumina.



Tabela 4. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de PPARa (n=6) (continua).

Autores,

ano, (;Z)esenk:jo Modelo animal Sexo Peso IdaQe d_os . (lj\/leth(é d%A Intervencao Resumo dos resultados Principais conclusdes
pais o estudo animais  indugdo da
lespessura epidérmica
Co-tratado linfiltrag&o de células
inflamatérias Agonista de PPARa
. Pomada de 10 mmo/L - o
Slhlba o in vivo Camundongos 8-9 DfE (100 mg; WY14643 iggiggggae de mastdcitos teos?Ir(e:;t)éz(i)ad (tae?aeséulmia
20”12 Fémea - toépica, (tépica, 200 . :
, controlado NC/Nga semanas 5 oo g por uL/dia apés 1 LIgE sérico potencial para doengas
Japao 4 semanas) semana de *aumento sérico de TARC inflamatérias da pele,
induco bor 3 nao foi prevenido como a DA.
semgnasp; *baixa expressao de
PPARa mRNA foi revertida
G lespessura epidérmica
Sensibilizagao X
com1% Ox 10 mmoliL ﬁeE'\‘;\'/T_S PCNA*
(aplicagao WY 14643, -
stata”gl tépica Gnica, 10 mmol/L *ﬁi'; rzlt‘gegc'fc'jao' EC Ativadores PPAR«
2010 ” invivo Camundongos Fémea ) 6-8 50 pL). Apés 1 GW7647, leosinofcij‘lia podem ser Uteis para o
Estaéos controlado Hairless (hr/hr) semanas semana, 0,1% 1 mmol/L |densidade de mastocitos tratamento da DA em
Unidos Ox (topica, 60  clofibrato (20 I TARC sérico humanos.
uL, 1x/dia a pL 2x/dia por 4 |células CRTH2+
cada 2 dias por dias) L-Ta
4 semanas) | TNF-a

Legenda: |: diminuicdo/regulagdo negativa; 1: aumento/regulacao positiva; DA: dermatite atdpica; DfE: extrato de Dermatophagoides farinae; Ox: oxazolona;
TARC: quimiocina do timo regulada por ativagao; lg: imunoglobulina; pH: potencial hidrogeniénico; PPARa: receptor ativado por proliferador de peroxissomo-alfa;
IL-1a: interleucina-1 alfa; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; PCNA+: antigeno nuclear de proliferagdo celular positivo; TEWL: perda de agua transepidérmica;
EC: estrato cérneo; CRTH2+: molécula homéloga ao receptor quimioatraente expresso em células Th2.
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Tabela 4. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de PPARa (n=6) (continuagao)

Autores, Desenho Idade dos Método de
ano, Modelo animal  Sexo  Peso L . ~ Intervencao Resumo dos resultados Principais conclusdes
pais do estudo animais  indugdo da DA
Sensibilizacio 10 mmol/L WY14643:
com 5% OE em WY14643 (60 |TEWL em DA moderada
aceton; WL 2x/dia for 4 |infiltragdo de linfocitos
(aplicagao dias); CD3+ A binacio de GC
e combinagao de
Hatano tpica por 2 5o, GC + WY14643:; t6pico @ . ativador
etal, L Camundongos 12-48 dias, 50 pL). e d TEWL DA :
2011 in vivo Hairless Fémea ) - Apos 1 propionato de l_ _ em severa PPARg podg ser uma
Estaéos controlado (Hr/Kud) semanas (oo 0.5% clobetasol (60 |infiltracao de linfécitos estratégia eficaz para o
Unidos Ox em e,tal"10|0 uL, 2x nodia  CD3+ tratamento de DA
(t6pica, 60 pL 1) + sequéncia |espessura epidérmica humano.
1x/F<)jia é caga ’2 de 10 mmol lcrise rebote
dias por 4 WY 14643 (60  tfilagrina
sem:nas) ML 2x/dia por 3  finvolucrina
dias) tloricrina
Sensibilizacso texpressdo de mRNA de
com 1% Ox em PPARa idérmi
acetona/azeite lgspe%sudra gpl er”t","?
Jung et de oliva (4:1)  Eupatilina, i“_e_zs'“_e_‘sg e‘fl_r_”zass ocitos
al., L (aplicagao 1.5% ou 3.0% T Eupatilina pode ser
in vivo Camundongos , 6 AN L ; LIgE sérico ;
2018, controlado  Balb/c Fémea semanas tépica unica, (topica, 2x/dia TNE candidata ao
Coreia 20 yL). Apés 1 por4 lIFN « tratamento da DA.
do Sul semana, 0,1% semanas) lIL-1\|($
Ox (tépica, 20 lTSLP
uL, 2x/dia por LTSLR
4 semanas) tfilagrina
tloricrina

Legenda: |: diminuicdo/regulagdo negativa; 1: aumento/regulagdo positiva; DA: dermatite atopica; Ox: oxazolona; PPARa: receptor ativado por proliferador de
peroxissomo-alfa; IL: interleucina; Ig: imunoglobulina; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; IFNy: Interferon gama; IL-1R: interleucina-1 beta; TSLP: linfopoietina
estromal timica; TEWL: perda de agua transépidermica; EC: estrato cérneo; CRTH2+: molécula homodloga ao receptor quimioatraente expresso em células Th2;

GC: glicocorticoide.
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Tabela 4. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de PPARa (n=6) (continuacao)

Autores, Desenho . Idade dos Método de ~ Principais
g Modelo animal  Sexo Peso L . ~ Intervencao Resumo dos resultados ~
ano, pais  do estudo animais  indugao da DA conclusodes
. A expressao
SIS_MOC(;) g]uPC- TP;-SI'Seéséo de mRNA e PPARa induzida
Sensibilizagao 0/ (4 . por pseudo-
o 1,2% (topica, proteina de PPARa )
com 1% Ox em ox/dia por 4 \TEWL ceramidas, como
acetona L P - PC-9S, fornece um
(aplicagao d|as)l, IpH superficial Novo mecanismo
Lee et al t6pica por 2 propionato ou  |células inflamatérias totais ara alcancar
v Camundongos opica p butirato de ldensidade de mastdcitos para ¢ .
2015, in vivo . , 6-8 dias, 60 pL). ~ propriedades anti-
; SKH-1 hairless Fémea - . clobetasol rexpressao de AMPs ; o
Coreiado controlado semanas  Apos 1 . . inflamatérias,
(h/h) o (tépica, 2x/dia ;
Sul semana, 0,1% . melhoria da
o por 4 dias) + GC + PC-9S o
Ox (topica, 60 12 % PLM | TEWL permeabilidade e
uL, 1x/dia a e - . . . funcdo de barreira
) com PC-9S lcélulas inflamatdrias totais A .
cada 2 dias por : ~ antimicrobiana e
. (2x/dia no ftaxa de recuperacéo da : .
20 dias) . prevenir efeitos
mesmo local barreira da pele
g L adversos de GC
por 3 dias) tloricrina o
topicos.
lespessura epidérmica
lcélulas T CD4+ dérmicas
Adesivos com leosinofilia
SOlUGH0 0.2% ldensidade de mastdcitos
OVA?(25 'L 0 50 umol/L scamada lipidica neutra Agonistas de
Staumont- or 3 erl}é d’os WY14643 (25  né&o foi alterada PPARa podem ser
Salléet  invivo Camundongos L 8-12 o o 0 pL, tépica, -TEWL induzida néo foi potencial
al.,, 2008, controlado BALB/cJ semanas ..o valos antes da alterada estratégia
Franca de 2 semanas aplicagdo dos  |inflamagao pulmonar terapéutica para
entre as adesivos) JIL-1B, IL-31, IL-4 e IFNy tratar DA.
aplicacoes) ICCL11eNFkB1e?2

sexpressao de IL-5 e
producgéao de IgE e IgG1
nao foram afetadas

Legenda: | diminuigdo/regulagdo negativa; T aumento/regulagéo positiva; DA: dermatite atdpica; Ox: oxazolona; OVA: ovoalbumina; PLM: mistura de lipidios

fisiologicos; PC-9S: miristoil/palmitoiloxostearamida/ aracamida acido metileicosanoico; PPARa: receptor ativado por proliferador de peroxissomo-alfa; IL:
interleucina ; IL-1 B : interleucina-1 beta; IFNy: Interferon gama; AMPs; peptideos antimicrobianos TEWL: perda de agua transépidermica; GC: glicocorticoide;
NFkB : fator nuclear kappa B; pH: potencial hidrogeniénico; Ig: imunoglobulina.
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O agonista WY 1463 diminuiu a infiltragdo de células inflamatérias no epitélio
dos animais em todos os estudos que o avaliaram (CHIBA et al., 2012; HATANO et
al., 2010, 2011; STAUMONT-SALLE et al., 2008), e foi capaz de reduzir a expressdo
das citocinas inflamatérias IL-1a, TNF-a (HATANO et al., 2010), IL-1B3, IL-31, IL-4 e
IFNy (STAUMONT-SALLE et al., 2008). WY 14643 modificou a composicéo lipidica
da pele em camundongos com DA induzida por ovoalbumina (STAUMONT-SALLE

et al., 2008), com diminuigdo dos niveis de AGL e conteudo das ceramidas 2, 3 € 6,

Hatano e colaboradores (2011) reportaram a diminuicdo da espessura da
epiderme no grupo em que o agonista WY 14643 foi utilizado sequencialmente a
aplicagao do glicocorticoide propionato de clobetasol. Neste tratamento foi reportado
que a aplicagdo sequencial de clobetasol e WY14643 evitou a crise rebote,
caracteristica de tratamentos com glicocorticoide, e promoveu o aumento das

proteinas estruturais da epiderme, filagrina, involucrina e loricrina.

A aplicagcdo de eupatilina em camundongos BALB/c sensibilizados com
oxazolona, promoveu o aumento da expressao génica de PPARq, diminuiu a
espessura da epiderme e a densidade de mastdcitos no tecido. Filagrina e loricrina
tiveram seus niveis elevados e houve redugédo de citocinas pro-inflamatorias em

comparagao ao grupo nao-tratado (JUNG et al., 2018).

A pseudoceramida sintética PC-9S (miristoil/palmitoiloxostearamida/
aracamida acido metileicosanoico) foi analisada incorporada em uma mistura de
lipidios fisiolégicos, sozinha ou sequencialmente a aplicagdo de propionato de
clobetasol ou butirato de clobetasona. Sozinha, a PC-9S aumentou
significativamente a expressdo de PPARa na epiderme de camundongos SKH-1
sensibilizados com oxazolona. Foram observados redugdo de pH superficial e de
TEWL, diminuicdo da infiltracdo de mastocitos e prevencdo da redugdo da
expressao de peptideos antimicrobianos na pele dos animais. Na co-aplicacdo com
glicocorticoides superpotentes, PC-9S reverteu os efeitos induzidos pelo tratamento
com glicocorticoides, como aumento de TEWL, afinamento da epiderme e
diminuicdo de loricrina. Nestes estudo a aplicagdo do antagonista GW6471

confirmou os efeitos da pseudoceramida pela ativagcado de PPARa (LEE et al., 2015).

O agonista GW7647 mostrou um comportamento semelhante aos efeitos

produzidos por WY 14643 ja descritos aqui, tendo desempenho melhor quanto a
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melhora da hidratacdo do EC (HATANO et al., 2010). No mesmo estudo, clofibrato

falhou em melhorar os sintomas clinicos da DA na pele dos camundongos.

4.4.1.2 Agonistas de PPARy

Quanto aos agonistas de PPARy (Tabela 5), os tratamentos foram
administrados por via tépica, intraperitoneal ou oral. A ciglitazona (10 mmol/L) foi
investigada de forma tdpica em trés estudos em que foram administrados 200 uL/dia
por trés semanas (CHIBA et al.,, 2012), 30 uL duas vezes ao dia por trés dias
(DEMERJIAN et al., 2006) e 20 yL duas vezes ao dia por quatro dias (HATANO et
al., 2010). Por injecéao intraperitoneal, a ciglitazona foi aplicada na dose de 4 mg/kg a
cada dois dias por cinco semanas durante a indugao da DA, e por mais cinco
semanas apoés o fim da indugdo (DAHTEN et al.,, 2008). Hatano e colaboradores
(2010) também observaram o comportamento do agonista GW1929 (10 mmol/L)
administrando topicamente 20 yL duas vezes ao dia por quatro dias nos animais.
Demerjian e colaboradores (2006), também avaliaram 30 pL de troglitazona a 1
mmol/L, aplicando-a no flanco dos animais por duas vezes ao dia por trés dias.
Ainda por via tépica, 30 L de uma nanoformulagao de pioglitazona foi administrada
em um grupo de animais por 9 dias (ESPINOZA et al., 2020).

Foram administrados agonistas de PPARy por via oral em camundongos
NC/Nga: acido tanico (80 mg/kg/dia) (KARUPPAGOUNDER et al., 2015), 1,0% de
extrato de sericina ou 1,0% de extrato de fibroina inseridos como suplemento na
dieta dos animais por 10 semanas, e acido pseudolarico B (5, 10 e 20 mg/kg) (YANG
et al., 2017).



Tabela 5. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de PPARy (n=8) (continua)
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Autores, Desenho Model imal S = Idade dos Método de | = R d itad Principai US3
ano, pais  do estudo odelo anima exo es0 ' himais inducao da DA ntervengao esumo dos resultados rincipais conclusdes
*ndo foi observada
mglhp ra na espessura O tratamento tépico
Co-tratado: epidérmica com ciglitazona
' *nao houve alteracao na : ’
10 mmol/L i ~ f agonista PPARy
Pomada de Ciglitazona infiltragdo de células seletivo. n&o
Slhg?)f ; in vivo Camundongos Fémea ) 8-9 EﬁfEic(; 00 mg; (200 uL/dia [T\giﬂfﬁ;ﬁ;m efeitos preveniu sintomas
-7 controlado NC/Nga semanas pica, apos 1 S L clinicos de DA ou
Japao 2x/semana por semana de significativos nos niveis amenizou a
4 semanas) ; ~ de TARC e IgE D = )
inducgéao por 3 ~ infiltracdo de células
expresséo de PPARy . e
semanas) L inflamatérias no
similar entre .
: modelo animal.
camundongos normais e
com DA.
Preventivo:
Ciglitazona (4
mg/kg, a
0 ores suger
Sensibilizaggo  Niraperitonea ggonistagPPARyé
I, 2 dias antes e ,
com 10 ug d lespessura epidérmica  uma possivel
. a .o ~ . . ~
OVA adsorvida sensibilizacs _unflltra(;:a(? de células aplicagao no
Dahten et in vivo Camundongos , 8 a 10 ug o até o dia |n.flar’ne.1tor|as, . tratamento fje.
al., 2008, controlado  BALB/G Fémea - semanas Al(OH)3 (100 35) llinfécitos dérmicos doencas alérgicas,
Alemanha uL, ldensidade de incluindo a DA por
intraperitoneal, Teravautico: mastocitos seus efeitos anti-
nos dias 1, 14, Ci Iitgzona i4 LIgE sérico inflamatérios no
e21) mg/k a desenvolvimento de
gikg, a inflamacgéao alérgica
cada 2 dias da pele
intraperitonea pete.
I, do dia 35
até 69)

Legenda: | : diminuigdo/regulagéo negativa; T: aumento/regulagdo positiva; DA: dermatite atopica; DfE: extrato de D. farinae; OVA: ovoalbumina; TARC:

quimiocina do timo regulada por ativagao ; Ig: imunoglobulina; PPARYy receptor ativado por proliferador de peroxissomo-gama;
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Tabela 5. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de PPARYy (n=8) (Continuagao)

Autores, Desenho do Model imal S = Idade dos Método de | = R d itad Principai US3
ano, pais estudo odelo anima exo es0 " nimais inducao da DA ntervengao esumo dos resultados rincipais conclusdes
Repetidas O tratamento com
apl?ca(;,()es do 10 mmolL TZDs diminuiu a
Demerjian fita celofane ciglitazona, proliferagédo de
ot al nos flancos ate Y 1mmol/L lespessura epidérmica queratinécitos e
) in vivo Camundongos , 8-10 troglitazona tfilagrina estimulou a
2006, . Fémea - TEWL alcancar s . . ; o x
Estados controlado  SKH-1 hairless semanas g /o (30 pL, topica, Tmyolucrma d|f§ren0|agao de
Unidos ma/cm2/h em um flanco, |células PCNA+ epiderme de
(Zg/dia or 5 2x/dia, nos camundongo em um
dias) P ultimos 3 dias modelo
hiperproliferativo.
Sensibilizagao
com 2,5% Ox e A formulacao PGZ-
lespessura epidérmica .
em acetona I TEWL NE poderia ser
Espinoza (aplicagao 30 uL PGZ-NE felasticidade da pele usada como uma
etal., in vivo Camundongos Fémea ) 7-9 tépica unica, (30 L, tépica, thidratacgo do EF()) opcao terapéutica
2020, controlado  SKH-1 hairless semanas 20 pL). Ap6s 1 nos ultimos 9 | TNF-a ¢ promissora para o
Espanha semana, 0,1%  dias) IL-6 tratamento de DA via
Ox (t6pica, 60 i“—-17 aplicacgao topica nas
uL, diaria por areas afetadas.
16 dias).

Legenda: | : diminuicdo/regulacdo negativa; T : aumento/regulacdo positiva; DA: dermatite atépica; Ox: oxazolona; PGZ-NE: pioglitazona nanoemulsdo; TNF-a:

fator de necrose tumoral alfa; IL: interleucina; PPARYy: receptor ativado por proliferador de peroxissomo-gama; PCNA+: antigeno nuclear de proliferagao celular
positivo; TEWL: perda de agua transépidermica; TZD: tiazolinedionas
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Tabela 5. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de PPARYy (n=8) (Continuagao)

Autores, Desenho . Idade dos Método de ~ Lo ~
p Modelo animal  Sexo  Peso L . ~ Intervengdo  Resumo dos resultados  Principais conclusées
ano, pais  do estudo animais  indugdo da DA
*ndo foi observada
melhora na espessura
epidérmica
*nao houve alteragdo na
Sensibilizagao 10 mmol/L infiltracdo de células Nenhum dos
com 1% Ox inflamatérias :
(aplicagéo 1G(;N rr11r9nzo§I)/L *TEWL, pH superficial e :tlrsgggfjud:rrTT:Rv
Hatano et topica unica, Ciglitazona hidratagéo do EC néo e?ica’cia or viap
al.,, 2010, invivo Camundongos Fémea ) 6-8 50 uL). Apods 1 (28 L mudaram topica (fs autores
Estados controlado Hairless (hr/hr) semanas semana, 0.1% a ég 1’0 leosindfilia (ciglitazona) ac?e di'tam ue bode
Unidos Ox (t6pica, 60 eg 0SICHES *densidade de mastécitos haver a ogsibiﬁ)i dade
uL, 1x/dia a 2x21ia gor4’ nao foi alterada de a éozistémica
cada 2 dias por dias) P *ndo houveram efeitos com%stes agentes
4 semanas) significativos nos niveis de 9 '
TARC e densidade de
células CRTH2+
lIL-1a (ciglitazona)
I TNF-a (ciglitazona)
lespessura epidérmica O &cido tanico
) ldensidade de mastocitos preveniu a resposta
Karuopa in vivo Camundonaos Creme de DfE  Acido tanico |acumulagao de inflamatéria nos
ppag Ng (100 mg, (80 neutrofilos animais em efeito
ounder et controlado NC/Nga livre , 6 e . ~
. ) Fémea - toépica, mg/kg/dia, rexpressao de PPARy que pode ser
al.,, 2015, randomiza de patégenos semanas  , | 2 HMGB1 e RAGE diad
Japao do especificos x/semana por oral por ! e mediado por sua
2 semanas) semanas) Ip-ERK e p-NFkB capacidade de

LIL-1R, TNF-q, IFNy e IL-4
|TNFR1, COX2 e IgE

aumentar a
expressao de PPARy

Legenda: | : diminuicdo/regulacdo negativa; T: aumento/regulacdo positiva; DA: dermatite atopica; Ox: oxazolona; DfE: extrato de D. farinae; TARC:

quimiocina do timo regulada por ativacao; PPARYy: receptor ativado por proliferador de peroxissomo-gama; IL: interleucina; IL-1a: interleucina-1 alfa; TNF-a:
fator de necrose tumoral alfa; TEWL: perda de agua transépidermica; pH: potencial hidrogeniénico; EC: estrato cérneo; CRTH2+: molécula homdloga ao
receptor quimioatraente expresso em células Th2; IFNy: Interferon gama; HMGB1: proteina de alta mobilidade do grupo 1; RAGE: receptor para produtos
finais de glicagdo avangada; p-ERK: proteina quinase regulada por estimulos extracelulares fosforiladas; p-NFkB: fator nuclear kappa B fosforilado; Ig:
imunoglobulina; TNFR1: receptor do TNF 1; COX2: ciclo-oxigenase 2.



Tabela 5. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de PPARYy (n=8) (Continuagao)

Autores, ano, Desenho Modelo Idade dos Método de = Principais
, : Sexo Peso L . ~ Intervencao Resumo dos resultados ~
pais do estudo animal animais  inducdo da DA conclusées
1% de Grupo S:
Animais de extrato de thidratacdo da epiderme A proteina da seda
pele seca sericina Tcaspase-14 sericina auxilia no
mantidos em (grupo S)ou  Grupo F: tratamento de
Kim etal. 2012 in vivo Camundon 5 condicoes fibroina *ndo promoveu condicdes de pele
Coreia d(; Sul ’ controlado 995 Macho - semanas laboratoriais (grupo F) hidratacdo da epiderme seca como a DA,
NC/Nga convencionais como lcaspase-14 como potencial
sem filtragao suplemento Grupos S e F: agente terapéutico
de ar (10 de dieta tfilagrina ou adjunto a terapias
semanas) (oral, por 10  texpressao protéica convencionais.
semanas) PPARy e PAD3
W lespessura epidérmica
sgrrrllsmmzagao ldensidade de mastdcitos
o lacumulagéao de Os resultados
1,5% DNFB o .
Camundon em acetona/ ) neutrofilos sugerem que o acido
gos azeite de oliva Acido leosinofilia pseudolarico tem
Yang et al., in vivo NC/Nga Fémea ) 6 (3:1) (100 l pseudolarico  |IL-1 e TNF-a e IgE potencial como
2017, China controlado livre de semanas té. ica ‘Ix/(l:ljié B (oral, 5,10 |Il-17 sérica candidato
patégenos ! ’ e 20 mg/kg LIL-22 sérica terapéutico de
t6 d|§s14e7 20 mg/kg) IL-22 séri éutico d
especificos Dias 1’0 o 13' lexpresséao de genes origem fitoterapica
0.2% DNFB ’ relacionados a IL-17/IL-22 para DA.
(1’ ooL 0) |células Th17

rexpressado de PPARy

Legenda: | diminuigdo/regulagéo negativa; T aumento/regulagéo positiva; DA: dermatite atdpica; DNFB: 2,4-dinitrofluorobenzeno; PPARYy: receptor ativado por

proliferador de peroxissomo-gama; IL: interleucina; IL-1R: interleucina-1 beta TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; IFNy: Interferon gama; Ig: imunoglobulina;
PAD3: peptidilarginina deiminase-3.
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A ciglitazona, administrada por via topica em camundongos NC/Nga, nao
reverteu os efeitos de aumento da espessura dérmica e infiltracdo de células
inflamatdrias promovidos por pomada de D. farinae (CHIBA et al., 2012). Ciglitazona
nao apresentou ampla eficacia por via topica no estudo de Hatano e colaboradores
(HATANO et al., 2010), falhando em promover melhora nas lesdes de DA, mas
causou uma diminuicdo de niveis de eosindfilos e citocinas IL-1a e TNF-q,

analisados por imuno-histoquimica.

Em estudo em que a ciglitazona foi administrada por via intraperitoneal houve
melhores resultados, como a diminuicdo da espessura epidérmica, efeitos anti-
inflamatdrios, com a reducao da infiltracido de células inflamatdrias, além de menor
nivel de IgE sérico (DAHTEN et al., 2008).

Em camundongos SKH-1, em que foi utilizado um método de aplicacdes
repetidas de fita de celofane (tape stripping) para promover perda de &gua
transepidérmica, e onde foram analisados os efeitos tépicos de duas TZD,
ciglitazona e troglitazona, os investigadores observaram diminui¢gdo da espessura da
epiderme, em 47% e 63%, respectivamente, em comparagdo com O grupo nao-
tratado. Os agonistas também promoveram a reducéo de células inflamatdrias, além
do aumento de filagrina e involucrina (DEMERJIAN et al., 2006).

A pioglitazona, outra TZD, incorporada a uma nanoformulagdo e aplicada
topicamente, segundo os autores, levou a melhora geral da pele de camundongos,
reverteu os efeitos provocados pela oxazolona, promovendo a diminuicdo da
espessura epidérmica, aumento da hidratacido do EC e da elasticidade da pele, e a
reducao de TEWL e da expresséo de citocinas TNF-qa, IL-6 e IL-17 (ESPINOZA et
al., 2020).

Administrado por via oral, o ativador de PPARYy &acido tanico, preveniu os
sintomas clinicos induzidos por acaro em camundongos NC/Nga livres de patdégenos
especificos, causando menor espessura epidérmica, baixa infiltragdo de mastdcitos
e neutrofilos e inibicdo da inflamagcdo pela via de sinalizagdo NFkB
(KARUPPAGOUNDER et al., 2015).

Kim e colaboradores (2012) alimentaram camundongos de pele seca com

dietas suplementadas com fibroina e sericina por dez semanas. Em ambos os
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grupos, houve aumento da expressdo proteica de PPARy e filagrina. Sericina

apresentou melhor resultado de hidratagéo do EC (KIM et al., 2012).

Acido pseudolarico inibiu os efeitos da dermatite crénica em modelos de
DNFB, de forma dose dependente. Diminuicdo da espessura da epiderme, da
quantidade de mastécitos, neutréfilos e eosindfilos e redugdo de citocinas pro-
inflamatdrias IL-13, TNF-q, 1I-17e IL-22, além de aumento da expressao de PPARYy,

foram os efeitos relatados por Yang e colaboradores (2017).

4.4.1.3 Agonistas de LXR

Os tratamentos com ativadores de LXR foram administrados por via oral em
trés estudos e aplicados topicamente em outros dois estudos (Tabela 6). Um extrato
de Coptidis rhizoma e Glycyrrhiza uralensis (20 mg/kg) foi oferecido em uma dieta
rica em gordura, por 3 dias antes da indugdo da DA (CHA et al., 2016; KIM et al.,
2018). Oleo de linhaca fermentado (0,2 g/kg/dia) foi dado a camundongos por trés
semanas (YANG; MIN; HONG, 2017). Extrato de Coptis japonica Makino e
Glycyrrhiza uralensis Fischer foi aplicado por via tépica para avaliar o efeito
preventivo em um estudo (CHA et al., 2017). T0901317, 22(R)-hidroxicolesterol e
GW3965 foram aplicados na pele de camundongos (20 uL, 10 mmol/L) duas vezes
ao dia por quatro dias (HATANO et al., 2010).

Um extrato de plantas de Coptidis rhizoma e Glycyrrhiza uralensis foi ofertado
junto a uma dieta rica em gordura a camundongos Nc/Nga em dois estudos, a fim de
investigar o efeito da preparagdo na manutengdo da barreira lipidica da pele.
Administrado 25 dias antes da indugdo da DA com DNFB (CHA et al., 2016), foram
observados aumento de reacdes positivas de ativagcao de LXR e diminuicdo em 54%
de reacgdes positivas de PKC. Além disso, foi relatado que houve prevencido da
diminuicao da lamela lipidica intercelular. Kim e colaboradores (2018) administraram
o extrato 18 dias antes da indu¢do da DA com pomada de D. farinae e observaram
aumento de reagao positiva de Lass2, enzima relacionada a sintese de ceramidas,
na epiderme que também apresentou espessura reduzida. Os autores ainda
relataram o aumento das proteinas filagrina, involucrina e loricrina € menor reagao

positiva de PKC na epiderme.



Tabela 6. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de LXR (n=5) (continua)
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Autores, Desenho Idade dos Método de
ano, Modelo animal  Sexo  Peso L . ~ Intervengéo Resumo dos resultados Principais conclusdes
pais do estudo animais  indugao da DA
Sensibilizagao Srlr?taorrlgﬁra lespessura epidérmica
com 1% DNFB + ex%rato de linfiltracdo de células
in Conptidis inflamatérias
acetona/azeite p LIL-4
ch ! - Rhizoma e O tratamento com o
aet de oliva (4:1) Glycyrrhiza TLXR extrato de C. Rhizoma
al., L (aplicagao ; |PKC ’
in vivo Camundongos 13-15 3 AN uralensis A e G. uralensis pode ser
2016, Macho tépica unica, | Substancia P
; controlado NC/Nga g semanas : (oral, uma abordagem
Coreia 100 WL). Apos 54 \MMP-9 terapéutica preventiva
do Sul 1 semana 2% g/kg, lmastdcitos degranulados peutica p
DNFB (t6pica por 3 dias, | TNF-ct, p-IkB no manejo da DA.
1x/semana por gﬁtglsaZa JINOS e COX-2
2 semanas, inducso da |Bcl-2
100 uL) ¢ Tcaspase-3 clivada
DA)
lespessura epidérmica
Pomada de Extrato de TLXR
DfE (100 mg:  COPUS IPKC
topica Japonica tfilagrina O extrato de ervas
Cha et 2x‘;ser’nana or Makinoe G. |IL-4eIL-13 suprimiu o
al. 2017, in vivo Camundongos Macho 13-15 4 6 semanas P uralensis |STAT-6, CD40 desenvolvimento de
Coreia NC/Nga g semanas .4 omana Fischer |FceRI e Substancia P sintomas de DA e tem
do Sul de intervalo (tépica, por |MMP-9 e 5-HT potencial uso como
A06S 3 3 dias antes tmastécitos granulados tratamento preventivo.
P dainducdo  |p-IkB e iNOS
semanas)
da DA) INFkB p65

Tcélulas apoptoticas

Legenda: | diminuigdo/regulacdo negativa; T aumento/regulagéo positiva; DA: dermatite atépica; DfE:

extrato de D. farinae; DNFB: 2,4-dinitrofluorobenzeno;

LXR: receptor X do figado; IL: interleucina; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; PKC: proteina quinase C; MMP-9: metaloproteinase de matriz-9; p-IkB i kappa
B quinase fosforilado; iNOS: 6xido nitro sintase induzida; COX2: ciclo-oxigenase 2; STAT-6: transdutor de sinal e ativador de transcrigdo-6; FceRI: Receptor de
IgE de alta afinidade; p-NFkB: fator nuclear kappa B fosforilado; Bcl-2: proteina intra-citoplasmatica que inibe a apoptose; 5-HT: serotonina.



Tabela 6. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de LXR (n=5) (Continuacao)

Autores, Desenho Idade dos Método de
ano, do estudo Modelo animal Sexo  Peso animais inducao da Intervengéo Resumo dos resultados Principais conclusdes
pais DA
T0901317:
1secregdo de corpos
Sensibilizaca lamelares
o latividade de serina
o com 1% Ox 10 L t
(aplicagao mmo protease
A T0901317, leosinofilia :
tépica unica, . . Ativadores LXR
Hatano ) 10 mmol/L ldensidade de mastdcitos .
et al Camundongos S0 uL). ApSs 5o Ry hidroxi- | TARC sérico mostraram efeitos
201 0 in vivo Hai . 6-8 1 semana, . benéficos em modelos
, airless Fémea - o colesterol, lcélulas CRTH2+ .
controlado semanas  0.1% Ox animais e podem ser
Estados (hr/hr) (t6pica, 60 10 mmol/L IL-Ta e TNF-a (teis para o tratamento
Unidos . GW3965 T0901317 e GW3965:
pL, 1x/dia a 20 ul. 2x/di idérmi da DA em humanos.
cada 2 dias (20 p 2x/dia le§pessura epidérmica
or 4 por 4 dias) lcélulas PCNA+
2 omanas) ITEWL e pH superficial
T0901317, GW3965 e
22(R)-hidroxicolesterol:
thidratagdo do EC
. . lespessura epidérmica
Pomada de . Dieta rica em *manutencao da densidade
DfE (100 mg; ~ gordura + de fibras de colageno
topica, extrato de C. tLass2 O tratamento do
Kim et 2x/semana rhizoma e G. tilagrina extrato de ervas foi
al., in vivo Camundongos 14,3+ 3 por 6 uralensis tinvolucrina capaz de. rpa_nter a
2018, Macho semanas (oral, 20 - barreira lipidica e
K controlado NC/Nga 0,3g semanas tloricrina L ~
Coreia com 1 mg/kg, por 3 1ASM reduzir a inflamacgao
do Sul semana de dias, 18 dias H1LXR em camundongos
intervalo antes da IPKC obesos com DA.
apos 3 inducao da LIL-4
semanas) DA) |STAT6

Legenda: | diminuigdo/regulacdo negativa; T aumento/regulacéo positiva; DA: dermatite atopica; Ox: oxazolona; DfE: extrato de D. farinae; TARC: quimiocina

do timo regulada por ativagdo; LXR: receptor X do figado; IL-1a: interleucina-1 alfa; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; PCNA+: antigeno nuclear de
proliferagao celular positivo; TEWL: perda de agua transepidérmica; STAT-6: transdutor de sinal e ativador de transcricdo-6; CRTH2+: molécula homéloga ao

receptor quimioatraente expresso em células Th2; ASM:esfingomielinase acida; PKC: proteina quinase C; Lass2: ceramida sintase 2.
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Autores, Desenho Idade dos Método de
ano, d Modelo animal Sexo Peso L inducao da Intervencao Resumo dos resultados Principais conclusdes
. o estudo animais
pais DA

lespessura epidérmica

Ip-ERK 1/2

linfiltragéo de linfocitos

tdensidade de fibras de

colageno

lmastdcitos degranulados
Yang, DfE bruto Oleo de |FceRlI O tratamento com o
Min, and in vivo (100 mg, linhaca |Substancia P 6leo foi capaz de
Hong, controlado Camundongos Macho 18-20 6 topica, fermentado IMMP-9 aliviar os sintomas da
2017, randomiza NC/Nga g semanas 6x/semana (0,2 g/kg/dia, |5-HT DA em camundongos,
Coreia do por 3 oral, por 3 ITNF-a recuperando a fungéo
do Sul semanas) semanas) JINOS de barreira cuténea.

INFkB p65

JCOX-2

lIL-4

LIL-6

TLXR

LPKC

Legenda: | : diminuigdo/regulacdo negativa; T: aumento/regulagéo positiva; DA: dermatite atépica; DfE: extrato de D. farinae; IL: interleucina; TNF-a: fator de

necrose tumoral alfa; INOS: 6xido nitro sintase induzida; COX2: ciclo-oxigenase-2; NFkB: fator nuclear kappa B; LXR: receptor X do figado; PKC: proteina
quinase C; 5-HT: serotonina; FceRIl: Receptor de IgE de alta afinidade; MMP-9: metaloproteinase de matriz-9; p-ERK: proteina quinase regulada por
estimulos extracelulares fosforilada.
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Em outro tratamento preventivo utilizando extrato de Coptis japonica Makino e
Glycyrrhiza uralensis Fischer, por via topica, os niveis de LXR foram aumentados em
36% na epiderme, bem como a quantidade de filagrina (264%), e os niveis de PKC
foram reduzidos em 81% no grupo dos camundongos tratados em comparagao ao
que nao recebeu tratamento. Os autores afirmam que o extrato preveniu o
desenvolvimento da inflamacéao pela regulacéo negativa da ativagao de mastécitos e

de citocinas pro-inflamatorias (CHA et al., 2017).

Os agonistas sintéticos de LXR, T0901317 e GW3965, e o agonista endogeno
22(R)-hidroxicolesterol foram avaliados por Hatano e colaboradores (2010). Ambos
agonistas sintéticos foram relacionados a menor espessura da epiderme, diminui¢ao
de TEWL, pH superficial e menor numero de células PCNA+. Mais resultados
positivos foram relatados para a administracdo de T0901317, com aumento da
secrecado de corpos lamelares, e a diminuigdo/regulagdo negativa da atividade de
serina protease, infiltracdo de mastdcitos e eosindfilos, células CRTH2+ e citocinas
pré-inflamatérias IL-1a e TNF-a. O agonista endégeno nao foi relacionado a nenhum
dos efeitos acima, nos experimentos realizados no estudo citado, apenas promoveu

a hidratagcao do EC.

Os investigadores de outro estudo incluido nesta revisdo (YANG; MIN;
HONG, 2017) administraram 6leo de linhaga fermentado a camundongos, para
observar seus efeitos na fungédo de barreira da pele de camundongos com sintomas
de DA. Os autores relataram a recuperacdo da funcdo de barreira através da
reducdo da espessura epidérmica, diminuicdo da infiltracido de células inflamatérias
e regulacdo negativa de citocinas pro-inflamatérias. A diminuicdo dos danos no

espaco intercelular do estrato cérneo também foi reportada.

4.4.1.4 Agonistas de CBR

Os camundongos receberam agonistas de CBR por via topica em dois
estudos (KIM et al., 2015; NAM et al., 2016) e por via oral em um outro (KIM et al.,
2020) (Tabela 7). 1% de a-oleoil oleilamina serinol (a-O0S) tépico foi administrado
durante a indugéo de DA com oxazolona duas vezes ao dia por nove dias (KIM et
al., 2015). Em outro estudo (NAM et al., 2016), 1% de a-OOS também foi aplicado
na pele de camundongos, e foi testado também 1% a-oleoil-oleoilamina-etanolamina

(a-OOE), seguindo o mesmo regime do estudo anterior. No unico estudo incluido
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nesta revisdo onde foram realizados estudos in vivo e in vitro (KIM et al., 2020), os
camundongos receberam extrato de Douchi (20 mg/kg) por via oral, por trés dias,

trés semanas antes da indugao da DA.

Duas cetoaminas a base de acido oleico, agonistas seletivos de CB1R, foram
analisadas como tratamento em modelos animais de DA. Os resultados de um
estudo (NAM et al., 2016) envolvendo a-OOE e a-OOS reportam a diminuicdo da
espessura epidérmica, a inibicao da infiltracdo de mastdcitos e a reducéo dos niveis
plasmaticos de histamina induzidos pela oxazolona, por ambos os agonistas de
maneira semelhante. Os efeitos de a-OOS sobre CB1R foram relatados em outro
estudo (KIM et al., 2015), onde houve redugdo da TEWL e do pH superficial,

diminuicao da espessura da epiderme e da expressao de IL-4.

O extrato de Douchi (Glycine max Merr fermentada) foi administrado em
camundongos NC/Nga para investigar seus efeitos no sistema endocanabinoide, por
conter genisteina, agonista ndo seletivo de CBR (KIM et al., 2020). Os
investigadores sugerem que o uso do extrato promove a manutengido da
homeostase da pele, ao prevenir o aumento da espessura da epiderme, aumentar
os niveis de filagrina, involucrina e loricrina e reduzir os niveis de IL-4 e de proteinas
quinases ativadas por mitégenos. A infiltracdo de células inflamatérias também foi

sinalizada.



Tabela 7. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vivo relacionados aos agonistas de CBR (n= 3)

Autores, Desenho Idade dos Método de
ano, do estudo Modelo animal Sexo  Peso animais inducao da Intervencao Resumo dos resultados Principais conclusdes
pais DA
gig?:]bq'ozagax Os resultados do
(aplicagéo 1% a-00S estudo sugerem que o
Kim et AN o JTEWL tratamento tépico com
Camundongos tépica unica, (t6pica, inicio - .
al., L - A IpH superficial agonistas CB1R pode
in vivo Balb/c e 50 pl). Apés  apds 6 e ~
2015, . - - - L lespessura epidérmica ser uma opgao
k controlado  hairless 1 semana aplicagao de ~ . .
Coreia o . lexpressao de CB1R terapéutica potencial
(SKH-1) 0,1% Ox (60  Ox, 2x/dia
do Sul | topica. 1x or 9 dias) LIL-4 para doencas
Vdia apcac]a > P inflamatérias da pele,
dias por 10x) incluindo DA.
Sensibilizaca
o com 1% Ox
em acetona 1% a-OOE -
Nam et (aplicagao ou 1% a- SoBrglsfrﬁgen?/raum
al., L Camundongo topica unica, OOS (tépica, |espessura epidérmica - -
in vivo : X o PPV, ~ e estrategia terapéutica
2016, hairless - - - 50 ul). Apoés  inicio ap6s 62 |infiltracdo de mastécitos
K controlado ST . 4 - para o tratamento de
Coreia (SKH-1) 1 semana, aplicagdo de  |histamina sérica doencas aléraicas
do Sul 0,1% Ox (60  Ox, 2x/dia ¢ gicas,
b ; como a DA.
i, tépica, 1x  por 9 dias)
/dia a cada 2
dias por 10x)
Extrato de langpgenese Os resultados
. Extrato de tfilagrina
DfE (100 mg; . . . . sugerem que o extrato
. . - Douchi (20 finvolucrina e loricrina .
Kim et in vivo tépica, por 6 Douchi age no ECS
al controlado 14,3 semanas mg/kg, oral, flass2 para manter a
y . Camundongo +0,3 3 por 3dias,3 |PKCe IL-4
2020, randomiza Macho com 1 e homeostase da pele,
K . NC/Nga g semanas semanas lespessura epidérmica ~
Coreia doein semana de . ~ P pela manutencao da
) cada ; antes da lmigracao de linfocitos A
do Sul vitro intervalo ; ~ oo ~ . estrutura epidérmica e
f inducao da linfiltracdo de células ~ :
apos 3 DA) inflamatorias regulacdo negativa da
semanas) inflamacgéo.

Lp-ERK, p-JNK e p-mTOR

Legenda: | : diminuicdo/regulagéo negativa; T: aumento/regulacdo positiva; DA: dermatite atépica; Ox: oxazolona; DfE: extrato de D. farinae; CBR: receptor

de canabinoide; CB1R: receptor de canabinoide-1; a-OOS: a-oleoil oleilamina serinol a-OOE: a-oleoil-olecilamina-etanolamina IL: interleucina-; TEWL: perda
de agua transépidermica; PKC: proteina quinase C; p-JNK: quinases amino-terminais c-Jun fosforiadas; p-ERK: proteina quinase regulada por estimulos
extracelulares fosforilada; p-mTOR: alvo mamifero da rapamicina fosforilado; ; Lass2: ceramida sintase 2; ECS:sistema endocanabinoide.
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4.4.2 Estudos in vitro

Nos estudos com apenas ensaios in vitro incluidos nesta revisdo, os
experimentos foram realizados em modelos equivalentes de pele (KATSUYAMA et
al., 2017; KIM, 2019; RIVIER et al., 2000; WALLMEYER et al., 2015), queratindcitos
humanos normais (KATSUYAMA et al., 2017; KIM; KIM; KIM, 2013; SHIN et al.,
2021; VENKATRAMAN et al., 2004) e em queratinécitos humanos imortalizados
(células HaCaT) (OLAH et al., 2017; SHIN et al., 2021). No unico estudo que
realizou ensaios in vivo e in vitro, foi utilizada uma cultura 3D de queratinécitos
humanos em seus ensaios (KIM et al., 2020). Os dados extraidos dos artigos com
ensaios in vitro estao resumidos na Tabela 8, Tabela 9 e Tabela 10. Foram usados
os modelos de pele humana: equivalentes de epiderme humana reconstruida
(KATSUYAMA et al., 2017), modelo equivalente de pele 3D, EpiDermTM (KIM,
2019), epiderme reconstruida de células epidérmicas interfoliculares (RIVIER et al.,
2000) e equivalentes de pele normal e FLG siRNA (WALLMEYER et al., 2015). Em
dois estudos a cultura foi tratada previamente com 1,3 mmol/L (WALLMEYER et al.,
2015), e 1,2 mmol/L de CaCly (KIM; KIM; KIM, 2013). Células HaCaT foram pré-
tratadas com o agente pré-inflamatério poly-(I:C) (20 pg/mL), para simular a
inflamac&o que ocorre na pele humana (OLAH et al., 2017), ou com IL-4 (50 ng/mL)

(SHIN et al., 2021), para avaliar os niveis de ceramidas celulares.

Os estudos in vitro selecionados para serem incluidos nessa revisdo
investigaram efeitos dos agonistas PPARa, PPARy e CBR. N&o foram encontrados
estudos in vitro tendo como alvo o LXR que se encaixassem nos critérios de

elegibilidade desta revisio.

No que diz respeito aos tratamentos realizados nos estudos in vitro, as células
foram incubadas com os seguintes tratamentos e concentragées dos agonistas de
PPARa: ascorbato de 3-O-laurilgliceril (VC-3LG) em queratinécitos humanos
normais (10 ymol/L) e em equivalentes de epiderme reconstruida (10, 30 e 100
pg/mL) (KATSUYAMA et al., 2017); extrato de Luffa cylindrica (10, 50, 100 e 500
pg/mL) (KIM, 2019); acido cafeico (100 e 200 umol/L) (KIM; KIM; KIM, 2013);
WY 14643, usado em concentragdes entre 25-75 ymol/L (RIVIER et al., 2000) ou 50
pmol/L (WALLMEYER et al., 2015).
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Os estudos com agonistas de PPARYy trataram as células com derivados
tiazolidinicos do acido a-lipoico: o protétipo hidrofébico ditiolano, BP-1003 ou com
seu derivado soluvel em agua, BP-1017 (0,01, 0,1, 1, 10 e 20 pmol/L)
(VENKATRAMAN et al., 2004), e ciglitazona (5 pmol/L) (WALLMEYER et al., 2015).

Células incubadas com agonistas de CBR receberam genisteina (1, 5, 10
pmol/L) (KIM et al., 2020); extrato de Equinacea purpurea em emulsdao A/O (20
ug/mL) (OLAH et al., 2017); e N-palmitoil serinol (10, 25, 50, 100, e 200 pmol/L)
(SHIN et al., 2021).

4.4.2.1 Agonistas de PPAR«a

As caracteristicas dos estudos com agonistas de PPARa sdo apresentadas na
Tabela 8. O tratamento com VC-3LG em queratinécitos humanos normais estimulou
a expressao de mRNA de PPARa nas células incubadas com o composto por 24 h.
Em equivalentes de epiderme reconstruida, VC-3LG foi aplicado topicamente a cada
dois dias por 10 dias e a funcdo de barreira da pele foi avaliada com medicao de
TEWL, que se mostrou reduzida de forma dose dependente, e com a medicdo dos
niveis de ceramidas por HPTLC, que mostraram quantidades elevadas em
comparagao a cultura ndo-tratada (KATSUYAMA et al., 2017).

Extrato de L. cylindrica, proveniente de extragdo com diéxido de carbono
modificado com co-solvente supercritico, promoveu significativamente o aumento da
sintese de involucrina em modelo de pele EpiDermTM, observado por analise

imuno-histoquimica (KIM, 2019).

Queratindcitos humanos normais cultivados em meio contendo acido cafeico
em um estudo (KIM; KIM; KIM, 2013) mostraram resultados de baixa citotoxicidade
nas concentragdes utilizadas. O agonista de PPARa mostrou efeitos substanciais na
diferenciacdo da epiderme ao aumentar a formagdo do envelope cornificado de
queratinécitos e elevar os niveis de expressao proteica de involucrina e TGase-1.
Todos esses parametros mostraram niveis mais baixos quando comparados ao

grupo de células pré-tratado com CaCls.
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Desenho . Controle
Autores, ano, . Pré- . ~ . Resumo dos Resumo dos
; do Células Ensaios Intervencéo positivo/
pais tratamento : resultados resultados
estudo Antagonista
VC-3LG
) NHEKSs:
Queratindcitos NHEKs: . Texpressao de VC-3LG pode
o gPCR NHEKSs: reforcar a
K epidérmicos PPARa mRNA -
atsuyama et hUMANOS NorMais 10 umol/L (24 h). fungéo da
al., 2017, in vitro . - RHEEs: RHEEs: - . barreira através
- Equivalentes de ) RHEEs:
Japao . TEWL,; 10, 30 e 100 do aumento da
epiderme humana 50 d mL (t6pi JTEWL . d
reconstruida extraggo e ug/ml (tépica, a Tespécies de smteS(_e e
ceramidas cada 48 h por 10 : ceramidas.
. ceramidas
dias)
O autor sugere
que a LC tem
Modelo Extrato de L. agentes
Kim, 2019, in vitro equivalente de ) Analise imuno- cylindrica, ) tinvolucrina potenciais para
Coreia do Sul pele 3D histoquimica 10, 50, 100 e 500 melhorar as
(EpiDermTM) Mg/mL fungbes de
barreira cutanea
na DA.
O acido cafeico
pode melhorar a
Kim, Kim, and o 12 RT-PCR; Acido cafeico, o fformagao de | permeabilidade
. L Queratindcitos e 2% Triton X- envelope cornificado  da funcao de
Kim, 2013, in vitro . mmol/L  Analise imuno- 100 e 200 pmol/L . . .
] humanos normais X . 100 tinvolucrina barreira
Coreia do Sul CaCl2 histoquimica (48 h) o
1TGase-1 epidérmica para

tratar xerose na
pele com DA.

Legenda: | :diminuicdo/regulacédo negativa; 1T :aumento/regulacéo positiva; DA: dermatite atopica; NHEKS; queratindcitos epidérmicos humanos normais RHEEsS:

equivalentes de epiderme humana reconstruida; gPCR: reagdo em cadeia de polimerase em tempo real; 3D: tridimensional; CaClz: cloreto de calcio; RT-PCR:
transcrigdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase; PPARa: Receptor ativado por proliferadores de peroxissomo alfa ;TEWL: perda de agua
transepidérmica ;VC-3LG: ascorbato de 3-O-laurilgliceril
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Desenho . Controle
Autores, ano, d Células Pre- Ensaios Intervencao ositivo/ Resumo dos Resumo dos
pais 0 el tratamento ¢ P : resultados resultados
estudo Antagonista
tcorpos lamelares
tconteudo lipidico
neutro
tsulfato de colesterol
1éster de colesteril
tceramidas totais
saumento de
triglicerideos nao foi
estatisticamente
significativo
*a quantidade de .
Epiderme RT-PCR; glucosilceramidas, :E\ﬁ)?/?dis:\?)
reconstruida _CoIoragéo por acidos graxos livres, controle da barreira
Rivier et al L de células |mun9fluore§cen0|a; WY14643, 25- colesterol e . lipidica epidérmica
2000 Fran.g,:a in vitro epidérmicas - Densitometria de 75 _pmoI/L (por - lanosterol nao foi e seus agonistas
’ interfoliculares varredura; 7 dias) alterada seletivos podem
d Determinacao de TM3- e
e adultos ser benéficos no

atividade enzimatica

glucocerebrosidase
1glicosilceramida
sintase

1SPT2

THMG-CoA sintase

THMG-CoA redutase

*nivel de mMRNA
esteroide sulfatase
néo foi alterado
tatividade de R-

glucocerebrosidase e

SPT

tratamento da DA.

Legenda: | :diminuigao/regulacdo negativa; T :aumento/regulacéo positiva; DA: dermatite atopica; RT-PCR: Transcrigéo reversa seguida de reagédo em cadeia da
polimerase; SPT: serina palmitoiltransferase; HMG-CoA: Hidroximetilglutaril coenzima a ; PPAR«a receptor ativado por proliferadores de peroxissomo alfa.
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Desenho . Controle
. Pré- . ~ o Resumo dos Resumo dos
Autores, ano do Células Ensaios Intervencao positivo
tratamento : resultados resultados
estudo /Antagonista
tfilagrina
tespessura do EC
Tespessura
epidérmica
tloricrina
tinvolucrina
~ tordem da cadeia
Coloragéao com liidica
hematoxilina-eosina; lFr)n'veis de AGL O agonista
imunofluorescéncia; «colesterol de PPAR«a
gPCR; o WY 14643
Wallmeyer et Equivalentes Western blot, WY 14643, 50 Gweart, ceramidas e qufato apresentou
. 1,3 umol/L o1 T 5mmol/L (1 h  de colesterol ndo
al., 2015, in vitro de pele normal Analise de lipidios pmol/L (a cada 48 resultados de
. CaCl2 . . antes do foram alterados
Alemanha e FLG siRNA por HPTLC; h por 12 dias) = melhora da
- tratamento) *ndo foram =
Analise de AGL por fungéo da
. observadas .
HPLC; barreira
~ mudancas -
Teste de permeacao cutanea.

cutanea

significativas em
esfingomielina,
glucosilceramidas e
fosfolipideos
lvalores do
coeficiente de
permeabilidade
aparente

Legenda: | :diminuicdo/regulagéo negativa; T :aumento/regulagéo positiva; DA: dermatite atdpica; CaClz: cloreto de célcio; g-PCR: reagdo em cadeia de

polimerase em tempo real; HPTLC: Cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia; HPLC: Cromatografia liquida de alta eficiéncia; AGL: acidos graxos
livres; EC: estrato corneo; PPARa receptor ativado por proliferadores de peroxissomo alfa.
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Na avaliagédo do ligante seletivo WY14643, na sintese de lipidios em modelo
equivalente de pele cultivado em sete dias, no estudo mais antigo incluido nesta
revisdo (RIVIER et al., 2000), foram descritos o aumento de corpos lamelares e do
conteudo lipidico neutro de forma dose-dependente. O conteudo de diferentes
espécies lipidicas separadas por HPTLC foi quantificado por densitometria de
varredura e mostrou quantidades significativamente elevadas de sulfato de
colesterol (4,9 vezes), éster de colesteril (3,7 vezes) e ceramidas totais (3,1 vezes)
com o tratamento. Aumento de triglicerideos também foi notado, mas nao foi
considerado estatisticamente significativo. A quantidade de glucosilceramidas,
acidos graxos livres, colesterol e lanosterol nao foi alterada. O ligante foi capaz de
aumentar fragbes de ceramidas na pele reconstruida sem afetar o perfil geral de
ceramidas. No quarto dia de incubacdo, a expressdo das enzimas [-
glucocerebrosidase, glicosilceramida sintetase e SPT2 estava elevada 2,5 vezes, 2,3
vezes e 2,1 vezes, respectivamente na epiderme em reconstrucdo. Na epiderme
reconstruida, a expressdao de esfingomielinase permaneceu inalterada, enquanto
foram observados aumento da expressao de mRNA de HMG-CoA sintetase e de
HMG-CoA redutase. O nivel de mRNA de esteroide sulfatase nao foi alterado. Por
fim, Rivier e colaboradores (2000) observaram que a ativagdo de PPARa levou ao
aumento da sintese de ceramidas por aumentar a atividade de R-glucocerebrosidase
e SPT.

Em outro estudo (WALLMEYER et al., 2015), WY 14643 foi investigado em
equivalentes de pele normal e deficiente de filagrina, com o objetivo de observar
seus impactos na funcdo de barreira cutanea, e seus efeitos em proteinas
estruturais e na composicao lipidica da pele. Apés o tratamento, a quantidade de
filagrina aumentou 2,3 vezes na pele normal e 3,5 vezes no modelo deficiente. A
espessura epidérmica foi significativamente aumentada no modelo FLG siRNA apés
a suplementacdo. A expressao de loricrina (~2,4 vezes) e involucrina (2,9 vezes)
também se elevaram neste modelo. Foi observada a normalizagdo da organizagéo
da cadeia lipidica no modelo FLG siRNA tratado quando comparado ao modelo de
pele normal. Os niveis de AGL, inicialmente elevados no modelo deficiente em
filagrina comparados a pele normal (21,5 + 2,4 uyg/mg e 13,4 + 1,3 pg/mg), foram
reduzidos a 15,3 £ 1,0 yg/mg e 9,7 £ 1,2 ug/mg apés o tratamento com WY14643.

Outros lipidios, como colesterol, ceramidas e sulfato de colesterol, ndo foram
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afetados pelo tratamento. Ndo foram observadas mudancas significativas em
esfingomielina, glucosilceramidas e fosfolipideos. Em ensaio de permeacgao
promovido por Wallmeyer e colaboradores (2015), valores do coeficiente de
permeabilidade aparente reduzidos mostraram a melhora significativa da funcéao de

barreira cutanea em ambos modelos de pele estudados.

4.4.2.2 Agonistas de PPARy

Os mesmos experimentos realizados em modelos de pele normal e deficiente
de filagrina descritos no tépico anterior (WALLMEYER et al., 2015), foram realizados
com suplementagdo do agonista de PPARYy, ciglitazona. Com este tratamento nao
houve alteragdo de filagrina (normal) ou viu-se a sua diminuicdo (FLG siRNA). A
ciglitazona néo alterou a espessura do EC ou a espessura epidérmica. Os niveis de
involucrina e loricrina aumentaram, mas sem significancia estatistica para a ultima.
Neste estudo ndo foram observadas mudangas na organizagao da cadeia lipidica ou
reducédo significativa dos niveis de AGL. N&o houveram alteracbes nos outros
lipidios e ndo foram observadas mudangas significativas na atividade de enzimas do
metabolismo lipidico. Por fim, os autores afirmam nao ter havido alteragdo na

permeabilidade da funcao de barreira.

Potentes agonistas de PPARy, BP-1003 e BP-1017, derivados do &acido a-
lipico, inibiram a proliferacdo de queratindcitos em todas as concentragdes testadas
em um estudo (VENKATRAMAN et al., 2004), mostrando-se inclusive mais eficazes
que a rosiglitazona neste teste. A remog¢ao do meio contendo os agonistas resultou
na retomada da proliferacdo, confirmando a baixa citotoxicidade desses compostos
nas concentragdes usadas. Em experimentos com outras células, efeitos dos
agonistas foram observados na diferenciacao celular de pré-adipécitos murino 3T3 e
na inibicdo da producao de IL-2 em linfocitos. As caracteristicas dos estudos com

agonistas de PPARYy sao apresentadas na Tabela 9.



Tabela 9. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vitro com agonistas de PPARy (n=2)

Desenho . Controle
Autores, ano, . Pré- . ~ s Resumo dos Resumo dos
g do Células Ensaios Intervengéo positivo/
pais tratamento : resultados resultados
estudo Antagonista
Resultado
sugere potencial
de derivados
Venkatraman L BP-1003 ou BP- TZD a base de
Queratindcitos 1017 (0,01, 0,1, 1, . ~ T
et al., 2003, L - lproliferacdo de acido lipdico para
in vitro humanos - MTS 10 e 20 pmol/L, 6  Rosiglitazona S
Estados . ) queratinécitos o tratamento de
) normais dias de
Unidos incubagso) doencgas
¢ inflamatérias e
proliferativas da
pele, como a DA.
*ndo alterou (normal)
ou [filagrina (FLG
SiRNA)
Coloragéao com *ndo alterou
hematoxilina- espessura
eosina; epidérmica
imunofluorescénci tloricrina (ndo O agonista de
a; estatistica) PP ER
. gPCR; - GW9662, 1 finvolucrina ARy
Wallmeyer et Equivalentes i Ciglitazona, 5 = ciglitazona falhou
L 1,3 umol/L  Western blot, pmol/L (1 h *ndo ordenou a
al., 2015, in vitro de pele normal Cacl2 Anglise de lipidi pmol/L (a cada 48 tes d deia lioidi em termos de
Alemanha e FLG siRNA a naise de IpIdios 1 hor 12 dias) antes do cadeia ipidica melhora da
por HPTLC; tratamento) sreducao funcao da
Anadlise de AGL insignificante de AGL bar(r}eira cutanea
por HPLC; *ndo alterou lipidios '
Teste de *mudangas nao
permeacao significativas na
cutanea atividade de enzimas

*nao houve alteracao
na fungao de barreira
de permeabilidade

Legenda: | :diminuigdo/regulagdo negativa; T :aumento/regulacdo positiva; DA: dermatite atopica; CaClz: cloreto de célcio; g-PCR: reacdo em cadeia de

polimerase em tempo real; HPTLC: Cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia; HPLC: Cromatografia liquida de alta eficiéncia; AGL: acidos graxos
livres; EC: estrato cérneo; PPARY: receptor ativado por proliferadores de peroxissomo gama; TZD: tiazolinediona; FLG siRNA: gene da filagrina silenciado; MTS:
3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil )-2H-tetrazdlio.
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4.4.2.3 Agonistas de CBR

Os dados extraidos de estudos que trataram culturas celulares com agonistas
CBR estao expostos na Tabela 10. Cultura de queratindcitos 3D foi tratada por 24 h
com genisteina, um composto ativo isolado do extrato de Douchi, testado também in
vivo, em estudo incluido nesta revisdo (KIM et al., 2020), para avaliar o efeito do
composto na formacio da barreira lipidica. As avaliacbes de involucrina, feitas por
Western Blot, mostraram o aumento de seus niveis de expressdo de forma dose

dependente através da ativagao do sistema endocanabinoide.

Células HaCaT cultivadas em meio com poly-(I:C) foram tratadas com extrato
de Equinacea purpurea em emulsdo A/O por 3 h (OLAH et al., 2017). Analise por
gPCR mostrou a redugdo da expressao de IL-6 e IL-8 promovida pelo agente pré-
inflamatadrio, e a diminuigéo da liberagao biolégica dessas citocinas foi observada por
ELISA.

Em um modelo in vitro de inflamagao com queratinécitos pré-tratados com IL-
4 (SHIN et al., 2021), um analogo do endocanabinoide N-palmitoil etanolamina, N-
palmitoil serinol, foi investigado na sintese de ceramidas epidérmicas. Houve
diminui¢ao significativa na viabilidade celular pelo tratamento com N-palmitoil serinol
nas concentracdes acima de 50 umol/L, portanto foram aplicadas concentracdes
abaixo de 25 uymol/L nos ensaios reportados. Analise LC-MS/MS revelou aumento
significativo no teor de ceramidas totais em células normais apds 4 h de exposigao.
No modelo de IL-4, o tratamento com o agonista aumentou o conteudo de ceramidas
diminuido pela citocina. N-palmitoil serinol aumentou significativamente a atividade
das enzimas SPT, CerS2/3 e SMase, no modelo IL-4, enquanto que, em células
normais, apenas a atividade de SPT foi modulada pelo agonista. O ligante
particularmente aumentou o conteudo de ceramidas contendo acidos graxos de
cadeia longa. Shin e colaboradores (2021) também observaram que a inibicdo de
CB1R por AM-251 reduziu a estimulacdo de ceramidas totais induzidas por N-

palmitoil serinol.



Tabela 10. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos in vitro ou ensaios in vitro com agonistas de CBR (n= 3).

Desenho

Autores, ano es(th?do Células tra tzrrr?é nto Ensaios Intervencao positivo/Anta erzlarl?: dggs erssﬂ?: d?)(s)s
Genisteina, um
dos ingredientes
ativos do extrato
de Douchi, atuou

Kim et al., L L, Genisteina (1, 5, como um
2020, Coreia ;Z 5;.{:)9 Sﬁri;aggsogléos - Western blot 10 umol/L) por 24 tinvolucrina modulador ECS,
do Sul h podendo contribuir
na formacao da
barreira lipidica da
pele.
Extrato de O extrato pode
Equinacea apresentar
Olah et al., L poly-(I:C) gPCR; purpurea em LIL-6 atividade anti-
2017, Hungria ' viro HaCaT (20 ug/ml)  ELISA emus&o A/O (20 LIL-8 inflamatoria
pg/mL, por 3 h ou substancial
24 h) também in vivo.
Modulagao
farmacoldégica do
tceramidas totais CB1R por
Analises por LC- Tat!v!dade de SPT endocanabilnéide,
o HaCaT: ESI-MS/MS: N-palmitoil serinol fatividade de CerSs  ou seus analogos,
inetal., Q D, e C 1Smases pode ser
2021. Coreia in vitro ueratinécitos  1L-4 Qqaphﬂcagao de (10, 25, 50, 100, inibidor AM- tceramidas contendo  estratégia
d ’ humanos (50 ng/mL) lipidios; and 200 pmol/L) e N

o Sul epidérmicos Atividade por 24 h amdqs graxos de terapeu.tlca elou

enzimatica cadeia longa preventiva para

lceramidas totais por

AM-251

condicdes de pele
com diminuicao
de ceramidas,
como a DA.
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Legenda: | :diminuicdo/regulacdo negativa; T :aumento/regulacdo positiva; DA: dermatite atépica; #D: tridimensional; HaCaT: queratinécitos humanos

imortalizados; g-PCR: reagao em cadeia de polimerase em tempo real ; ELISA: Ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica; LC-ESI-MS/MS: Espectrometria de massa
em tandem por ionizacado electrospray acoplada a cromatografia liquida A/O: agua em 6leo; SPT: Serina palmitoiltransferase CerSs; ceramida sintases SMases;
Esfingomielina fosfodiesterases ECS; sistema endocanabinoide; CB1R: receptor de canabinoide 1.
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4.5 Sintese dos resultados e discussao.

Os artigos in vivo incluidos nesta revisdo sistematica exibiram uma média de
qualidade da publicagcdo de 4,2 pontos de um total de 10 pontos e a maioria dos
critérios analisados para risco de viés classificados como incertos, apontando para
baixa qualidade das publicagdes e tornando questionavel a auséncia de risco de
viés, por ndo estarem bem descritas as informacdes que tornariam confiaveis os
desfechos analisados. Revisdes sistematicas de estudos pré-clinicos tém sido cada
vez mais estimuladas e apresentam papel importante na identificagcao e relevancia
de uma variedade de vieses, e langam luz para a necessidade de elimina-los por
melhores condutas e relatérios experimentais, que podem ser obtidos pelo pré-
registro dos estudos pré-clinicos (RUSSELL et al., 2022). A adogdo e
implementacgéo de ferramentas como o SYRCLE (HOOIJMANS et al., 2014) e a lista
de verificagdo do CAMARADES (MACLEOD et al., 2005) por pesquisadores e
revisores, pode facilitar e melhorar a avaliagcdo das evidéncias, levando a maior
eficiéncia da utilizacdo dos resultados de pesquisas em animais na pratica clinica
(HOOIJMANS et al., 2014).

Expostas estas consideragdes, todos os vinte e sete artigos incluidos nesta
RS (CHA et al., 2016, 2017; CHIBA et al., 2012; DAHTEN et al., 2008; DEMERJIAN
et al., 2006; ESPINOZA et al., 2020; HATANO et al., 2010, 2011; JUNG et al., 2018;
KARUPPAGOUNDER et al., 2015; KATSUYAMA et al., 2017; KIM, 2019; KIM; KIM;
KIM, 2013; KIM et al., 2018, 2020, 2012, 2015; LEE et al., 2015; NAM et al., 2016;
OLAH et al., 2017; RIVIER et al., 2000; SHIN et al., 2021; STAUMONT-SALLE et al.,
2008; VENKATRAMAN et al., 2004; WALLMEYER et al., 2015; YANG; MIN; HONG,
2017; YANG et al., 2017) reportaram que os tratamentos com agonistas de PPARa,
PPARy, LXR ou CBR testados preservaram caracteristicas da homeostase da
permeabilidade da barreira cutanea ou reduziram manifestacdes caracteristicas de
dermatite crénica nos modelos experimentais de DA. Dois estudos (CHIBA et al.,
2012; HATANO et al., 2010), que avaliaram agonistas de mais de um receptor, nao
demonstraram efeitos de melhora na homeostase da permeabilidade da barreira
cutanea com agonistas de PPARYy por via tépica em modelos animais de DA. Em
dois estudos in vivo (KIM et al., 2018, 2020) foram avaliados todos os desfechos

primario e secundarios definidos no PICOS dessa RS. Resumos dos estudos em



55

que foram observados os desfechos secundarios in vivo e in vitro sdo apresentados

nas Figura 5 e Figura 6, respectivamente.

25

CBR: Douchi (KIM et al., 2020); a-OO0s
(KIM et al., 2015; a-O0s e a-OOE
(NAM et al., 2016).

20

LXR: C. japonica +G. uralensis (CHA et
al., 2017); T0901317 (HATANO et al.,
2010); GW3965 (HATANO et al., 2010);
C. rhizoma +G. uralensis (KIM et al.,
2018); Oleo de linhaga (YANG; MIN;
HONG, 2017).

15

PPARY: Cliglitazona (DAHTEN et al.,
2008); Ciglitazona e troglitazona

10 (DEMERIJIAN et al., 2006); Pioglitazona-
NE (ESPINOZA et al., 2020); Sericina e
fibroina (KIM et al., 2012); Acido
tanico (KARUPPAGOUNDER et al.,
2015); Acido pseudoldrico (YANG et al.,
2

PPARa: WY14643 (CHIBA et al., 2012);
5 WY14643 (HATANO et al., 2010);
GW7647 (HATANO etal., 2010);
WY14643 (HATANO et al., 2011);
Eupatilina (JUNG et al., 2018); PC-9S
(LEE et al., 2015); WY14643
(STAUMONT-SALLE et al. 2008).

Numero de trabalhos

/ Sintese de M Marcadores de J Resposta
lipidios diferenciacao inflamatoria

Figura 5. Resumo dos desfechos secundarios com agonistas de PPARa, PPARy, LXR e CBR in
vivo.

Desordem e redugao nos lipidios da epiderme sao caracteristicas da DA e
contribuem para o comprometimento da permeabilidade da funcdo de barreira da
pele (AFGHANI et al., 2022; BHATTACHARYA et al., 2019; JANSSENS et al., 2012;
LEUNG, 2016; LI et al., 2020), tornando a modulacéo positiva do metabolismo de
lipidios um importante paradmetro a ser analisado na busca de novos agentes
terapéuticos para o tratamento da enfermidade. Em cinco artigos que relataram
ensaios in vivo (HATANO et al., 2010; KIM et al., 2018, 2020; STAUMONT-SALLE et
al., 2008; YANG; MIN; HONG, 2017), e em quatro estudos in vitro (KATSUYAMA et
al., 2017; RIVIER et al., 2000; SHIN et al., 2021; WALLMEYER et al., 2015), foi

avaliada a sintese de lipidios e em sete deles foi observado o aumento do conteudo
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lipidico na pele de camundongos (HATANO et al., 2010; KIM et al., 2018, 2020;
YANG; MIN; HONG, 2017) e nas células cultivadas (KATSUYAMA et al., 2017,
RIVIER et al., 2000; SHIN et al., 2021) apds ativagdo de LXR (HATANO et al., 2010;
KIM et al.,, 2018; YANG; MIN; HONG, 2017), PPARa (KATSUYAMA et al., 2017;
RIVIER et al.,, 2000) e CBR (KIM et al., 2020; SHIN et al., 2021). O aumento da
sintese de lipidios na pele ou em cultura de células de pele nao foi observado como

resultado do tratamento com nenhum agonista de PPARYy.

4 CBR: Genisteina (KIM et al., 2020); E.
purpurea (OLAH, etal., 2017); N-
palmitoil serinol (SHIN etal., 2021).

PPARY: BP-1003 e BP-1017
(VENKATRAMAN et al., 2004);
Ciglitazona (WALLMEYER et al., 2015).

Numero de trabalhos
w

PPARa: VC-3LG (KATSUYAMA et al.,
2017); L. cylindrica (KIM, 2019); Acido
cafeico (KIM; KIM; KIM et al., 2013);
WY14643 (RIVIER et al., 2000);
WY14643 (WALLMEYER et al., 2015).

/ Sintese de  Marcadores de J Resposta
lipidios diferenciacdo inflamatéria

Figura 6. Resumo dos desfechos secundarios com agonistas de PPAR«a, PPARy e CBR in vitro.

A integridade da barreira epidérmica € dependente, em grande parte, das
proteinas estruturais que mantém a homeostase do estrato corneo. Na epiderme
acometida por DA, ha reducéao de loricrina, involucrina e, principalmente, de filagrina,
devido a mutagbes em FLG (AFGHANI et al., 2022; LEUNG, 2016; LI et al., 2021;
PENG; NOVAK, 2015; RERKNIMITR et al., 2017), o que torna a estimulagdo da
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producao dessas proteinas e outros marcadores de diferenciagcao da epiderme um
importante indicador a ser analisado na investigacdo de estratégias terapéuticas
para DA. Em oito estudos in vivo (CHA et al., 2017; DEMERJIAN et al., 2006;
HATANO et al., 2011; JUNG et al., 2018; KIM et al., 2018, 2020, 2012; LEE et al.,
2015) e em quatro estudos in vitro (KIM, 2019; KIM; KIM; KIM, 2013; KIM et al.,
2020; WALLMEYER et al., 2015) houve regulagao positiva de pelo menos um dos
marcadores de diferenciacdo da epiderme com o tratamento de agonistas LXR (CHA
et al., 2017; KIM et al., 2018), PPARa (HATANO et al., 2011; KIM, 2019; KIM; KIM;
KIM, 2013; LEE et al., 2015; WALLMEYER et al., 2015), PPARy (DEMERJIAN et al.,
2006; KIM et al., 2012; WALLMEYER et al., 2015) e CBR (KIM et al., 2020).

A DA é considerada uma doenca de pele inflamatdria associada a ativacao do
sistema imunoldgico, com a produgao e liberagcdo de interleucinas e infiltracdo de
células inflamatdrias (BIEBER, 2008; LEUNG, 2016; LI et al., 2021; PENG; NOVAK,
2015; RERKNIMITR et al., 2017; WEIDINGER et al., 2018). Portanto, a avaliagdo de
efeitos anti-inflamatoérios € importante na busca de novos agentes terapéuticos.
Efeitos anti-inflamatdrios, como a diminuicdo da infiltracdo de células inflamatérias
na epiderme e a regulagao negativa de citocinas pro-inflamatérias, foram relatados
em dezoito estudos in vivo (CHA et al., 2016, 2017; CHIBA et al., 2012; DAHTEN et
al., 2008; DEMERJIAN et al., 2006; ESPINOZA et al., 2020; HATANO et al., 2010,
2011; JUNG et al., 2018; KARUPPAGOUNDER et al., 2015; KIM et al., 2018, 2020,
2015; LEE et al., 2015; NAM et al., 2016; STAUMONT-SALLE et al., 2008; YANG;
MIN; HONG, 2017; YANG et al., 2017) e dois estudos in vitro (OLAH et al., 2017;
VENKATRAMAN et al., 2004) ao realizar tratamentos com ativadores de LXR (CHA
et al., 2016, 2017; HATANO et al., 2010; KIM et al., 2018; LEE et al., 2015; YANG,;
MIN; HONG, 2017), PPARa (CHIBA et al., 2012; HATANO et al., 2010, 2011; JUNG
et al., 2018; STAUMONT-SALLE et al., 2008), PPARy (DAHTEN et al., 2008;
DEMERJIAN et al.,, 2006; ESPINOZA et al., 2020; HATANO et al.,, 2010;
KARUPPAGOUNDER et al., 2015; VENKATRAMAN et al., 2004; YANG et al., 2017)
e CBR (KIM et al., 2020, 2015; NAM et al., 2016; OLAH et al., 2017).

Nenhum dos estudos em modelo animal incluidos nesta RS descreveu efeitos
adversos com a administragdo dos agonistas de PPARa, PPARyY, LXR e CBR em
camundongos. Na maioria dos estudos, a intervencgao foi realizada por via topica, e a

administragdo local minimiza o surgimento de efeitos sistémicos. Os resultados
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observados sugerem que a incorporagao de ativadores de PPARq, LXR e CBR, os
quais demonstraram efeitos positivos por esta via, a formulacdes topicas € uma
possibilidade para o tratamento da DA. No entanto, sdo necessarios mais estudos
para comprovar a eficacia e seguranga dos tratamentos com agonistas de PPARQq,
LXR e CBR por via topica na DA.
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5. CONCLUSAO

Os achados descritos nesta revisdo sistematica mostram que a ativagao de
receptores PPARaq, PPARYy, LXR e CBR s&o importantes mecanismos de protecéo e
recuperacao da homeostase da barreira epidérmica, através da estimulacdo da
sintese de lipidios epidérmicos, da regulacdo positiva de marcadores de
diferenciacao da epiderme e diminuicéo da resposta inflamatéria. Agonistas de todos
os receptores analisados podem ser candidatos em potencial para o tratamento das

manifestagdes clinicas da dermatite atopica.
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