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RESUMO

A dermatite atopica € uma doenga cronica hereditaria que acomete entre 2 e 20% da
populacdo com idade e etnias diversas. E considerada uma doenca inflamatoria da pele,
marcada pela disfungdo da barreira epidérmica, desvio imunoldgico para Th2 e expressao
exacerbada de interleucinas pré-inflamatdrias, como IL-4 e IL-13. As manifestacoes
clinicas mais comuns da dermatite atdpica sdo o prurido, liquenificacdo e xerose. Os
tratamentos disponiveis visam reestabelecer a integridade da pele por intermédio de
hidratacdo e conter a inflamagcdo com corticosteroides e inibidores da calcineurina. O
receptor de hidrocarboneto de arila tem se tornado alvo promissor na terapia da dermatite
atopica, principalmente devido a sua modulacéo por ligantes especificos que sdo capazes
de regular positivamente a expressao génica de filagrina, loricrina e involucrina. O objetivo
deste trabalho foi agrupar as evidéncias clinicas experimentais ou observacionais
disponiveis na literatura sobre a utilizacdo de agonistas do receptor de hidrocarboneto de
arila como terapia alternativa para a dermatite atopica. A busca foi realizada em trés bases
de dados, PubMed, Web of Science e LILACS, utilizando como palavras-chave aryl
hydrocarbon receptor e atopic dermatitis. A pesquisa foi efetuada de maneira atemporal
sem especificacdo de publico-alvo. Para analise dos dados foram considerados apenas
estudos clinicos, tendo como desfecho primario, a avaliacdo da melhora da dermatite
atépica por meio da reducdo dos indices de gravidade determinado por ferramentas pré-
estabelecidas, como o IGA, SCORAD e EASI. O Tapinarof e o alcatrdo hulha foram os
agonistas do receptor de hidrocarboneto de arila abordados nos estudos avaliados e com
resultados promissores. A pele de pacientes com dermatite atépica apresenta um
desequilibrio nos niveis de Staphylococcus spp., € a utilizacdo do alcatrdo da hulha induziu
a expressao de peptideos antimicrobianos via sinalizacdo do receptor de hidrocarboneto de
arila, reduzindo a presenca deste género de bactérias. Outros dois estudos incluidos nesta
revisao avaliaram o uso da aplicacdo tépica de Tapinarof creme, em concentraces e com
frequéncias de aplicacOes diferentes. Os resultados dos estudos mostraram que o
tratamento com Tapinarof creme nas concentracGes de 0,5, 1 e 2% foram capazes de
melhorar os indices de gravidade da dermatite atopica, com melhores resultados obtidos
para a concentracdo de 1%, que os tratamentos apresentaram efeitos adversos nos
pacientes, mas de forma geral considerados de leve a moderados. Diante estes dados
favoraveis sobre a utilizacdo de agonistas (Tapinarof e alcatrdo de hulha) do receptor de
hidrocarboneto de arila na dermatite atopica, a modulacdo deste receptor se enquadra em
terapias alternativas promissoras para o tratamento da dermatite atopica.

Palavras-chave: dermatite atopica, receptor de hidrocarboneto de arila, pele, inflamacé&o.



ABSTRACT

Atopic dermatitis is a hereditary chronic disease affecting 2-20% of the population of
various ages and ethnicities. It is considered an inflammatory skin disease marked by
epidermal barrier dysfunction, Th2 immune deviation, and exacerbated expression of pro-
inflammatory interleukins such as IL-4 and IL-13. The most common clinical
manifestations of atopic dermatitis are itching, lichenification, and xerosis. Available
treatments aim to restore skin integrity through hydration and control inflammation with
corticosteroids and calcineurin inhibitors. The aryl hydrocarbon receptor has become a
promising target in atopic dermatitis therapy mainly due to its modulation by specific
ligands that are capable of positively regulating the gene expression of filagrin, loricrin,
and involucrin. The objective of this work was to gather the experimental or observational
clinical evidence available in the literature on the use of aryl hydrocarbon receptor agonists
as an alternative therapy for atopic dermatitis. The search was conducted in three
databases, PubMed, Web of Science, and LILACS, using the keywords aryl hydrocarbon
receptor and atopic dermatitis. The research was carried out in a timeless manner without
specifying the target audience. Experimental or observational clinical studies were
considered for data analysis, with the primary outcome being the evaluation of the
improvement of atopic dermatitis through the reduction of severity indices established by
tools such as IGA, SCORAD, and EASI. Tapinarof and coal tar were the aryl hydrocarbon
receptor agonists studied with promising results. The skin of patients with atopic dermatitis
presents an imbalance in the levels of Staphylococcus spp., and the use of coal tar induced
the expression of antimicrobial peptides via aryl hydrocarbon receptor signaling, reducing
the presence of this genus of bacteria. Two other studies included in this review evaluated
the use of topical application of Tapinarof cream, in concentrations and with different
application frequencies. The results of the studies showed that treatment with Tapinarof
cream at concentrations of 0.5, 1 and 2% were able to improve the severity indices of
atopic dermatitis, with better results obtained for the concentration of 1%, that the
treatments showed effects adverse effects in patients, but generally considered mild to
moderate. Therefore, the use of agonists (Tapinarof and coal tar) of the aryl hydrocarbon
receptor in atopic dermatitis, the modulation of this receptor is a promising alternative
therapies for the treatment of atopic dermatitis.

Keywords: atopic dermatitis, aryl hydrocarbon receptor, skin, inflammation.
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INTRODUCAO

1. Dermatite atépica

A dermatite atopica (DA) € uma doenca cronica e hereditaria que acomete entre 2 e
20% da populagdo com idade e etnias diversas. E identificada como uma inflamagéo
cutanea, que se manifesta sob a forma de eczemas. Os principais sintomas da DA sdo
xerose, liquenificacdo, prurido, sendo que este ultimo é determinante na progressdo da
doenga, pois exacerba a inflamacéo e estimula o dano celular na pele lesionada interferindo

diretamente na qualidade de vida do paciente (FURUE et al., 2017).

A DA pode ser classificada tendo como parametro os niveis de IgE, podendo ser
denominada como intrinseca, quando exibe niveis normais de IgE, e extrinseca que é
caraterizada por altos indices de IgE total e especificos para alérgenos ambientais ou
alimentares. Este segundo subtipo de DA prevalece em 80% dos pacientes (FURUE et al.,

2017).

A fisiopatologia da DA é considerada multifatorial, e engloba a interacdo de
aspectos genéticos com altera¢bes imunologicas, disfuncdo da barreira epidérmica e riscos
ambientais. Os fatores mencionados acima sdo determinantes para o inicio dos sintomas e

para gravidade da doenca (TSAKOK et al., 2019).

O termo atopia se refere a triade: dermatite atopica, rinite e asma. Estas patologias
compartilham caracteristicas genéticas e fisiopatoldgicas, como, por exemplo, o
predominio de resposta imunoldgica do tipo Th2 e a producéo excessiva de IgE. Os
individuos portadores de doencas atdpicas tendem a vivenciar a progressdo sequencial

destas doengas, e tal evento é denominado de marcha atopica (ANTUNES et al., 2017).

Em um panorama tradicional, é possivel observar a prevaléncia de dois padrdes de

resposta linfocitaria, T helper do tipo 1 (Th1) é predominante na fase crénica da doenca e



T helper do tipo 2 (Th2) na fase aguda. O periodo agudo da DA é marcado pela presenca
elevada de citocinas do tipo IL-4, IL-5 e I1L-13 que aumentam a inflamag&do na pele. A
cronicidade desta patologia é sinalizada pela expressdo aumentada de IFNy (interferon
gama), IL-12, GM-CSF (fator de crescimento de coldnias de granuldcitos) e IL-5 (PAIVA,

2016; FURUE et al., 2017).

O diagnostico da DA é realizado de maneira clinica, associada a histérico pessoal e
familiar. Por ndo existir um marcador laboratorial exclusivo para tal doenca, inUmeros
critérios foram formulados, os critérios de Hanifin e Rajka, de 1980, sdo classicos para
auxiliar no diagnéstico (ANTUNES et al., 2017) . As caracteristicas clinicas foram
estabelecidas pela Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e sdo

mostradas na Figura 1.

Histdria de pele ressecada
nos Glimos 12 meses

Histéria pessoal de rinite
p| Ouasma (ou parentes de

primeiro grau em criangas

menores de 4 anos)

Inicio dos sintomas antes
» dos 2 anos (também

2o Prurido nos Pelo menos 3 considerando antes
Caracterl§tllca ) altimos 12 meses -+ dos sequintes dos 4 anos}
easonCa (ou relato pelos pais) achados clinicos

Histdria de lesdes em

S regides flexuriais {antecubital,
poplitea, tornozeles,

pescogo ou peritorbital)

Dermatite na regiao flexurial
visivel (em menores de
—»| 4 anos, Incluir regido malar,
fronie e superficie extensora
de membros)

Figura 1. Caracteristicas clinicas da dermatite atopica.
Fonte: Antunes et al., 2017. Reproducgéo de imagem autorizada pelo autor.



1.1. Gravidade da dermatite atdpica

De acordo com a ASBAI a gravidade da doenca € medida através de escalas (Figura 2).

Xerose

[ Livre/assintomaético ]

=

Difusa !

Prurido

l v l
> = Frequente e associado a inflamagao, Constante e assoclado a
Prurido mire:!l:eme. com ou sem sinais de escoriagdes Inflamacao, espessamento
pode existir e areas localizadas de da pele. liquenificacao e
areas inflamadas espessamentc da pele alteracio de pigmentacao
[ Leve ] [ Moderada ] [ Grave ]

Figura 2. Gravidade da dermatite atdpica.
Fonte: Antunes et al., 2017. Reproducéo de imagem autorizada pelo autor.

A gravidade da DA pode ser mensurada de diversas maneiras. Os instrumentos de
avaliacdo da gravidade da doenca usados com mais frequéncia de 1985 a 2010 foram o
Severity Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity Index
(EASI), Investigator’s Global Assessment (IGA) e 0 Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis

(SASSAD) (REHAL; ARMSTRONG, 2011).

O SCORAD foi desenvolvido pelo o grupo European Task Force on Atopic
Dermatitis (ETFAD), que conta com mais de 20 dermatologistas especialistas no assunto.
Este score permite avaliar a extensdo das lesdes, a gravidade das lesdes, cuja avaliacdo é
composta por seis itens julgados em uma lesdo (eritema, papulas, escoriagdo, exsudagdo ou
formacéo de crostas, liquenificagdo e xerose), e, por fim, pelos sintomas subjetivos, como

o prurido durante o dia e 0s despertares noturnos. Posteriormente a obtencéo da pontuacéo,



o0 resultado € inserido em uma férmula que fornece o resultado entre o limiar de 0 a 103,
sendo considerada leve quando o score for menor que 25, moderada entre 25 e 50 e grave

qguando maior que 50 (ORANJE et al., 2007).

O IGA analisa a gravidade geral da doenca em um determinado momento, e
consiste em uma escala de gravidade de 5 pontos, de clara a doengca muito grave (0 = clara,
sem sinais inflamatorios da DA; 1 = quase clara, somente eritema perceptivel, infiltragdo
ou papulas; 2 = doenca leve, eritema leve, infiltracdo ou papulas; 3 = doenca moderada,
eritema moderado, infiltracdo ou papulas; 4 = doenca grave, eritema severo, infiltracdo ou
papulas; e 5 = doenca muito grave, eritemas graves, infiltracdo ou papulas) (SIEGFRIED

et al., 2006).

O SASSAD avalia seis sinais clinicos de gravidade da doenca (eritema, exsudacao,
ressecamento, rachaduras, escoriagdes e liquenificacdo), em seis locais do corpo
(cabeca/pescogo, tronco, bragos, maos, pernas e pés). Cada sinal clinico em um
determinado local do corpo € classificado em uma escala de 0 a 3, e a escala confere uma

pontuacdo maxima de 108 (REHAL; ARMSTRONG, 2011).

O EASI é um instrumento validado que mensura a extensao e sinais clinicos da DA
em quatro zonas do corpo (cabeca e pescoco, tronco, membros superiores e membros
inferiores). As regides sdo avaliadas separadamente, levando em consideragdo os seguintes
aspectos: eritema, infiltracdo/papulas, escoriacdes e liquenificacdo. Os escores de
gravidade sdo obtidos através da soma da pontuacéo de cada regido e, posteriormente, estes
valores sdo multiplicados pela area de envolvimento. O resultado é entdo multiplicado pelo
valor ponderado constante atribuido a essa regido. As quatro pontuacdes regionais Sao
somadas para criar a pontuacao geral do EASI, que pode variar de 0 a 72 (SIEGFRIED et

al., 2006).



1.2 Fatores de risco
A complexa fisiopatologia da dermatite atopica inclui diversos fatores de riscos que
implicam diretamente no curso da doenga, como condi¢Ges ambientais, alteracdes na

barreira cutanea, no sistema imunoldgico e na microbiota natural.

1.2.1 Disfuncéo da barreira cuténea

A epiderme € a camada mais externa da pele, é constituida em sua maioria por
queratindcitos, e em menor quantidade por células com fungdo imunoldgica, o0s
melandcitos e as células de Langerhans. Derivadas de precursores da medula 6ssea
vermelha, as células de Langerhans sdo células dendriticas apresentadoras de antigeno, e 0s
melandcitos, sdo responsaveis pela producdo do pigmento melanina da pele (POVOA;
DINIZ, 2011), e também modulam a resposta imune através da producdo de citocinas

inflamatorias (ABDALLAH; MIJOUIN; PICHON, 2017).

A epiderme ¢é dividida em cinco camadas estratificadas, sendo elas o estrato corneo,
licido, granuloso, espinhoso e basal. Os queratindcitos expressam tipos distintos de
queratina, a depender da camada na qual se encontram, dando sequéncia ao processo de
diferenciacdo epidérmica, que tem inicio na camada basal e término com a formacéo do

estrato corneo (FURUE, 2020).

E no cromossomo 1921 que reside o complexo de diferenciacéo epidérmica (EDC)
dos queratindcitos. E nessa regido que se encontram 0s genes responsaveis por codificar
proteinas estruturais e funcionais da epiderme, a destacar a filagrina (FLG), a loricrina
(LOR) e a involucrina (IVL), que tém papel fundamental na diferenciacdo terminal da
epiderme. As anormalidades deste processo resultam na disfungdo da barreira cutanea,
facilitando a perda de agua transepidérmica e a penetracdo por microrganismos e alérgenos

(QIN; MA; QIN, 2022).



Considerando a importancia das proteinas de barreira mencionadas acima para o
funcionamento adequado da epiderme, a disfuncdo da mesma € diretamente ligada a
deficiéncia de FLG, LOR e IVL, que pode ser promovida por diversos fatores, como a
regulacdo negativa por citocinas inflamatorias, como IL-4 e IL-13 que inibem a expressdo
destas proteinas de barreira por meio do fator de transcricdo STAT6/STATS3, e fatores

genéticos, como mutacdes de perda da funcdo de FLG (DEBINSKA, 2021).

1.2.2. Fatores ambientais

A prevaléncia de dermatite atopica tem sido significativa em paises
industrializados. A grande maioria dos individuos com DA apresentam disfuncdo da
barreira epitelial por motivos diversos e, consequentemente, a pele destes pacientes € mais
susceptivel a poluentes atmosféricos, acarretando no aumento da gravidade dos sintomas
desta patologia, como prurido, xerose e vermelhiddo (KABASHIMA; OTSUKA;

NOMURA, 2017).

Os poluentes atmosféricos podem ser divididos em quatro categorias principais,
sendo elas materiais particulados (PMs), poluentes gasosos toxicos, metais e poluentes
organicos persistentes (POPs). Estudos prévios mostram que os poluentes ambientais
penetram a pele através da interacdo com o receptor de hidrocarboneto de arila (AhR). O
AhR ¢ expresso na superficie de queratindcitos do estrato basal, nos melandcitos e nas
células de Langerhans. A interacdo de poluentes com este receptor de xenobidticos
desencadeia a formacdo exacerbada de espécies reativas de oxigénio (EROs) (DENISOW-

PIETRZYK, 2021).

E sabido que os niveis elevados de EROs desencadeiam perturbagdes na estrutura e
na dindmica da membrana celular, influenciando diretamente no aumento da

permeabilidade a agua, e na diminuigcdo da espessura da bicamada lipidica, por meio das



reacbes de oxidacdo das principais macromoléculas, como lipidios e proteinas.

(DENISOW-PIETRZYK, 2021).

1.2.3 Microbiota

Dentre os fatores de risco que influenciam o agravamento da DA, principalmente
por meio da integridade afetada da barreira cutdnea, a desregulacdo da microbiota é
também uma condicdo preocupante. A presenca de citocinas comuns na inflamacéo, I1L-4 e
IL-3, regula negativamente a expressdo dos peptideos antimicrobianos (PAM), facilitando
a colonizacéo por agentes infecciosos (SANTOS COSTA, 2021).

Foi demonstrado que entre 50 a 60% dos S. aureus colonizadores da pele de
pacientes com DA eram produtores de toxinas (ANTUNES et al., 2017), expressavam 0S
superantigenos (SAgs) e algumas hemolisinas. Os SAgs interagem com receptores do
complexo de histocompatibilidade principal (MHC-I1), regulando positivamente a producao
de citocinas mediadas pelos linfécitos TCD4+, permitindo a diferenciacdo de ceélulas
linfocitarias para tipo Th2, e elevando os niveis de IL-31, interleucina com papel

fundamental no prurido (ALAM et al., 2022).

Somado a isso, 0s SAgs desencadeiam a resposta de IgE especifica em alguns
pacientes, resultando na desgranulacdo dos mastdcitos e promovendo a inflamacéo da pele,

sendo um fator critico para a gravidade da DA (ALAM et al., 2022).

1.2.4 Disfuncéo imunologica

A dermatite atopica € marcada pela desordem imunoldgica significante da
imunidade inata e adaptativa. E caracterizada principalmente por infiltracio de células T
gue induzem a expressdo de uma diversidade de interleucinas, que contribuem para o

fenotipo clinico e a sintomatologia da DA (CABANILLAS; BREHLER; NOVAK, 2017).



Em condicdo de barreira epidérmica alterada, inicia-se uma resposta imune inata, contando
com a presenca de células apresentadoras de antigenos, queratinGcitos que expressam
receptores do tipo Toll like (TLRs). A perturbacdo dos queratindcitos, pelo ato de cogar e
pela presenca de alérgenos, estimula a liberacdo de IL-25, IL-33 e IL-36, e ocorre a
sensibilizagdo de células T e a diferenciacdo em células imunitarias do tipo Thl e Th2,
sendo que, na fase aguda h& predominéancia de respostas linfocitarias do tipo Th2. Estas,
por sua vez, secretam IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31, acarretando ainda mais a disfuncéo da
barreira, supressdo de AMP, e ativacao de producdo de IgE por meio de células B, levando
ao recrutamento de mastocitos e eosinofilos (PUAR; CHOVATIYA; PALLER, 2020).

A 1L-31 desempenha um papel fundamental na dermatite atdpica; a sua expressao
esta relacionada ao prurido, um dos sintomas mais criticos desta patologia. A I1L-12 é a
principal interleucina envolvida na polarizacdo para respostas linfocitarias do tipo Thl
resultando na expressdo de INF-y e promovendo o estado cronico da doenca (GREWE et
al., 1998).

As principais citocinas envolvidas na DA sinalizam através da via JAK/STAT, ap0s
a ligacdo ao receptor, medeiam a fosfosrilagcdo das proteinas transdutoras e ativadoras de
transcricdo (STAT) e regulam negativamente a expressdo de filagrina, loricrina e
involucrina, prejudicando a diferenciacdo terminal epidérmica e a disfuncdo da barreira

epidérmica (MANDLIK; MANDLIK, 2021).

1.3 Tratamento

O tratamento convencional da DA pode ser farmacoldgico, com o0 uso de
corticosteroides e inibidores da calcineurina para o controle da inflamagdo, ou ndo
farmacologico, com foco no fortalecimento da pele lesionada por meio de hidratagdo com

emolientes, que diminuem a perda transepidérmica de agua. Terapias alternativas tém sido



amplamente estudadas, como, por exemplo, anticorpos monoclonais, inibidores de JAK e
agonistas do receptor de hidrocarboneto de arila (PUAR; CHOVATIYA; PALLER, 2020).

O receptor de hidrocarboneto de arila (AhR) é um receptor amplamente conhecido
pelas suas caracteristicas de inducdo do metabolismo de xenobiGticos por meio da
expressdo das enzimas do citocromo P450 — CYP1Al, CYP1A2 e CYP1B1 (TABOLT,
2011). O AhR tem se tornado alvo promissor para o tratamento da DA, devido a sua
modulacdo por ligantes especificos que sdo capazes de regular positivamente a expressao

génica de filagrina, loricrina e involucrina (FURUE; NAKAHARA, 2020).

2. O receptor de hidrocarboneto de arila

A pele é considerada o maior 6rgdo do corpo humano, e diariamente € exposta a
radiacdo solar e a uma diversidade de compostos nocivos presentes no ambiente. Em
resposta a tais adversidades, as células da pele expressam receptores quimicos com o
intuito de promover a homeostase epidérmica, como, por exemplo, o receptor de

hidrocarboneto de arila (ABOLHASANI et al., 2021).

O AhR é um fator de transcricdo ativado por ligante, responsavel pelo controle de
diversos processos de transcricdo. E localizado no citosol celular, onde forma um
complexo proteico com as chaperonas, como a proteina de choque térmico 90 (Hsp 90).
Uma vez ativado por meio da interacdo com seus ligantes, 0 AhR se dissocia do complexo
proteico, migra para o nucleo onde forma um heterodimero com o translocador nuclear do
receptor de hidrocarboneto de arila (ARNT), regulando positivamente a transcri¢cdo de
genes alvo, como, por exemplo, a familia das enzimas do citocromo P450 (FURUE;
HASHIMOTO-HACHIYA; TSUJI, 2019).

AhR é um receptor pertencente a familia de proteinas com dominio estrutural

bHLH-PAS (hélice-alga-hélice tipo Per ARNT-Sim). O dominio bHLH compreende duas
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principais regides com funcionalidades divergentes, a primeira é localizada na regido N-
terminal, formada por aminoacidos bésicos que sdo responséveis pela interacdo com o
DNA. A segunda é préxima a regido C-terminal, composta por residuos hidrofébicos que
se agrupam, formando duas a-hélices que sdo separadas por uma alca, sendo fundamentais

no processo de dimerizagédo do AhR (TOLEDO-ORTIZ; HUQ; QUAIL, 2003).

2.1 Agonistas do receptor de hidrocarboneto de arila
E importante ressaltar que o AhR pode ser ativado tanto por agonistas oxidantes
guanto antioxidantes. Dentre os ligantes oxidantes extensivamente estudados estdo o
benzopireno e a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD), que induzem a producéo de

espécies reativas de oxigénio (FURUE; NAKAHARA, 2020).

O Tapinarof (GSK2894512) também € um agonista do receptor de hidrocarboneto
de arila, atua na recomposicdo das principais proteinas de barreira epidérmica, devido a
ativacdo do fator de transcricao eritréide 2 (NRF2), fornece protecdo quanto aos danos

oxidativos e regula a expressdo de citocinas (HWANG et al., 2022).

O alcatréo de hulha também é um agonista do AhR e age inibindo a via IL-4/ IL-
13-STAT6. Possui propriedades antioxidantes e atua regulando positivamente a expressao
de filagrina e loricrina em queratindcitos em consequéncia a ativacdo do fator de

transcrigdo OVO-like 1 (OVOL1) (FURUE; NAKAHARA, 2020).

OBJETIVO
O objetivo deste trabalho foi agrupar as evidéncias clinicas, experimentais e
observacionais, disponiveis na literatura sobre a utilizacdo de agonistas do receptor de

hidrocarboneto de arila como terapia alternativa para a dermatite atopica.
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METODOLOGIA

A metodologia adotada para este trabalho foi a revisdo integrativa da literatura. A
busca foi realizada em trés bases de dados, PubMed, Web of Science e LILACS utilizando
como palavras-chave aryl hydrocarbon receptor e atopic dermatitis. As buscas foram
realizadas no dia 17 de novembro de 2022 e a pesquisa foi efetuada de maneira atemporal

sem especificacdo de publico-alvo ou idioma de publicacéo.

A pergunta de pesquisa que norteou os critérios de elegibilidade dos estudos
incluidos na revisdo foi “As evidéncias clinicas disponiveis na literatura mostram que a
utilizacdo de agonistas do receptor de hidrocarboneto de arila € uma terapia eficaz para a
dermatite atopica?”. A estratégia PICO foi usada para a definicdo da pergunta de pesquisa

e esta descrita na Tabela 1 (BRASIL, 2021).

Tabela 1. Estratégia PICO utilizada para definir a pergunta de pesquisa e 0s critérios
de elegibilidade do estudo.

Definicéo Descricdo

Populacéo (P) Humanos sem distin¢éo de género e idade.

Intervencdo (I) Tratamento com agonistas do AhR.

Controle (C) Para os estudos experimentais: Grupo controle ndo tratado ou tratado

com um composto ndo agonista do AhR.

Para os estudos observacionais: mudancas observadas ao longo do
tempo e observagdes em individuos expostos com relacdo a ndo
expostos ao tratamento, ou exposto a um controle.

Outcomes/Desfechos (O)  Desfecho primario: avaliagdo da melhora da manifestagdo clinica da
DA. Desfechos secundarios: melhora dos indices usados para avaliar
0 agravamento da doenga, IGA, SCORAD, SASSAD, EASI e
prurido.
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Apbs a busca, os artigos encontrados nas trés bases de dados foram reunidos com
auxilio do software Rayyan (Intelligent Systematic Review, Qatar Foundation), as
duplicatas foram removidas manualmente, e os artigos restantes foram avaliados com
relacdo a adequacdo ao tema proposto, primeiro pela leitura do titulo e resumo, depois pela
leitura na integra dos artigos pré-selecionados. Somente artigos cientificos que atendiam a
estratégia PICO e em lingua inglesa foram selecionados para a revisdo. Apoés a selecéo dos

artigos, foi construida uma tabela para reunir, de forma sintética, os dados encontrados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca resultou em 257 artigos, foram removidos 88 artigos duplicados,
totalizando 169 artigos. Apoés a triagem inicial, feita pela leitura de titulos e resumos dos
trabalhos, foram excluidos 161 estudos que ndo se adequavam aos critérios de
elegibilidade propostos, e 8 artigos foram selecionados para leitura na integra. Realizado
este processo, foram excluidos 5 artigos (EHSAN et al.,2022; JETT et al.,2021; STEIN
GOLD et al.,2021; PALLER et al., 2021; JETT et al., 2022), em trés estudos a patologia
estudada era a psoriase, dois dos artigos, apesar de ndo serem duplicatas de artigo, se
referiam ao mesmo estudo clinico, portanto somente um foi incluido na revisdo, e a Gltima
exclusdo foi devido ao estudo ndo se enquadrar aos desfechos buscados. Por fim, a analise
de dados foi prosseguida com 3 estudos, (BISSONNETTE et al., 2018; PEPPERS et

al.,2018; SMITS et al, 2020).

O processo de busca dos trabalhos esta resumido no fluxograma presente na Figura

3, e 0s motivos de exclusdo de cada artigo séo apresentados na Tabela 3 (Anexo 1).



13

[ Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos 1
- Registos identificados através . .
it das bases de dados (257): Rgglsto§ removidos antes da
2 PubMed (n = 98) triagem: _
= Web of Science (n = 159) Duplicatas removidas
g LILACS (n - 0) manualmente (n = 88)
Artigos submetidos a Registros excluidos na
primeira triagem (n = 169) primeira etapa da triagem com
auxilio da ferramenta Rayyan
(n =161)
v
Publicagdes buscadas para PublicacGes nédo recuperadas
e leitura na integra (n = 8) (n=0)
(= v
Publicagdes avaliadas Publicages excluidas (n = 5)
para elegibilidade (n=8) .
Razdo 1: Estudos com foco em outra
patologia que ndo a DA (n=3)
Razéo 2: Publicacdo de um estudo
idéntico a um ja selecionado para a
revisdo (n = 1)
Razdo 3: Estudo ndo se relata os
o - Ve f—
g Total de estudos incluidos na desfechos buscados (n = 1)
e revisdo (n = 3)

Figura 3. Fluxograma no modelo PRISMA 2020 que resume a busca na literatura e o
processo de triagem dos artigos para a elaboragéo da reviséo.
Fonte: adaptado do PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021).

Os principais achados dos estudos incluidos na revisdo estdo resumidos na Tabela
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Autores /ano /paisdo | Modelo do Populacdo estudada Intervencéo Principais resultados Conclusao
estudo estudo
Estudo experimental

-Estudo - 247 participantes de Aplicagéo via - O tratamento com Tapinarof -A aplicagdo topica do
clinico de 12 a 65 anos com topica. na concentragédo 1%, aplicado agonista do AhR,
fase duplo- diagnostico clinico de - Tapinarof creme a 1% | 1x por dia ou 2x por dia, Tapinarof, apresentou
cego, DA com nivel de lesdo | uma vez por dia por 12 | apresentou resultados com resultados promissores
controlado de superficie corporal semanas (n = 41). diferenca estatisticamente para o tratamento da
por veiculo, (%BSA) entre 5 e 35% | - Tapinarof creme a 1% | significativa, em comparacéo DA em comparagéo

Johnny Peppers et al.,
2018, EUA

randomizado,

multicéntrico.

O estudo foi
conduzido no
Canada,
Japéo e
Estados
Unidos.

excluindo o couro
cabeludo e ter uma
pontuacdo de IGA de 3
ou mais no inicio do
estudo.

- O resultado foi
considerado positivo
quando a classificacdo
da gravidade da leséo
pelo IGA alcangou um
score de 0, clara, ou 1,
guase clara.

duas vezes por dia por
12 semanas (n = 40).

- Tapinarof creme a
0,5% uma vez por dia
por 12 semanas (n =
41).

- Tapinarof creme a
0,5% duas vezes por dia
por 12 semanas (n =
43).

- Veiculo uma vez por
dia por 12 semanas (n =
40).

- Veiculo duas vezes
por dia por 12 semanas
(n=42).

com os respectivos veiculos, a
partir da quarta semana.

- O tratamento com a
formulacéo de 1% apresentou
melhores resultados do que 0
tratamento com a concentracao
de 0,5% de Tapinarof.

-Foi observado que na semana
12 os resultados foram mais
promissores para frequéncia de
aplicagdo de 2x por dia em
ambas concentragoes.

- Reducdo da pontuacdo da
escala de classificagdo numérica
(NRS) para prurido em
comparagdo com o veiculo em
ambas concentragdes de
Tapinarof.

com o veiculo, em
ensaio que avaliou a
gravidade da doenca
por meio da pontuacédo
IGA.

- O tratamento com a
formulacéo de 1%
mostrou melhores
resultados em relagéo
ao de 0,5%.

- A variacédo da dose de
0,5% e 1% indicou um
perfil de seguranca
aceitavel, sem relatos
de reacgdes adversas
graves

Legenda: AhR, receptor de hidrocarboneto de arila; EASI, Eczema Area and Severity Index; EA, adverse event; IGA, Investigator’s Global Assessment; BSA,

body surface area; NRS, numeric rating scale.
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Autores / ano / pais do | Modelo do Populagéo x Lo x
Intervencéo Principais resultados Conclusao
estudo estudo estudada
Estudo observacional
-Estudo aberto, -11 pacientes | Aplicagdo via topica. Seguranga e tolerabilidade: - O estudo
longitudinal | com critérios | Tapinarof 1/% ou 2% - Alincidéncia total de eventos adversos (EAS) apresentou
(sequencial de | de inclusdo: duas vezes ao dia por 20 | relacionados a terapia medicamentosa foi similar | dados
coortes) %BSA entre dias. nas duas coortes, sendo dor de cabega o sintoma promissores
planejado para| 15% e 35% e | Foi avaliado: mais relatado. sobre a eficacia
avaliar a pontuagéo - Mudanca da linha de - Trés dos 5 participantes que usaram o creme a do Tapinarof
distribuigao IGA de 3 no base no indice de area e | 2% descontinuaram o tratamento devido a para o
sistémica, inicio do gravidade do eczema intolerabilidade dos EAs apresentados: dor de tratamento de
seguranca e tratamento. (EASI). cabeca, diarreia, nausea ou vomito. DA,
eficicia do - As areas do - Proporcéo de - Dois individuos da coorte 2% (40%) e 3 considerando o
Tapinarof cren| corpo tratadas | individuos com melhora | individuos da coorte a 1% (50%) apresentaram perfil de
0 0 . 0 X - o
Robert Bissonnette al%e?2 /0 O | excluiram d_e > 50% em relagéo a follgullte, um EA tipico observado para o melhora
. estudo foi couro linha de base no EASI. | Tapinarof. mensurado pelas
et al., 2018, Canada, . « S
. . conduzido em,| cabeludo e ao | - Proporcéo de Eficacia: ferramentas
Estados Unidos e Reino L . x -
Unido Montreal, redor dos |n_d|v_|duos que - Foi observada uma melhora da pontuagéo de utlllgadas para
' Quebec, olhos. atingiram um IGA de 0 | EASI em relagdo a linha base em todas as coortes. | avaliar a
Canada. ou 1 e uma melhora - 20% dos individuos que foram tratados com gravidade da
- 5 Individuos minima de 2 pontos em | Tapinarof a 2% atenderam a definicéo de sucesso | DA.
receberam pelq relacdo do IGA da linha | do tratamento pela avaliacdo do score de IGA. - Quanto a

menos 1 dose
do creme a 2%
6 individuos
receberam pelg
menos 1 dose
do creme a 1%

de base.

- Alteragéo no prurido
pela escala (NRS), em
relacdo a do inicio do
estudo.

- Alteracdo da % de
BSA em relagdo a do
inicio do estudo.

- 50% dos individuos tratados com Tapinarof a

1% alcangaram a classificacdo de IGA entre O e 1.

- A %BSA foi reduzida em ambos os grupos.

- A reducdo da pontuacéo do prurido pela escala
NRS foi observada para os tratamentos com
ambas as concentragdes.

seguranga, a
concentracao de
2% de Tapinarof
foi mal tolerada,
principalmente
devido a eventos
sistémicos.

Legenda: AhR, receptor de hidrocarboneto de arila; EASI, Eczema Area and Severity Index; EA, adverse event; IGA, Investigator’s Global Assessment; BSA,

body surface area; NRS, numeric rating scale.
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Autores / ano / pais do

Modelo do

Populacdo estudada Intervencéo Principais resultados Conclusao
estudo estudo pulag ¢ P
Estudo observacional
-Estudo -7 Pacientes com . -Staphylococcus foi 0 género | - Observou- se que na
. o - Aplicacéo de creme : .
aberto, com dermatite atopica e 10 x mais abundante (47,6%) pele de pacientes com
. .~ | contendo solugdo de . e . .

grupo pacientes saudaveis. alcatrio da hulha identificado na microbiotada | DA que foram tratados
controle - Os critérios de . - ' pele de pacientes com DA. com creme contendo

. . - Foi avaliado se o N
tratado com inclusdo para 0S ~ - O S. aureus representou alcatrdo da hulha houve

. . alcatrdo da hulha g
veiculo. pacientes com DA o 34,3% do total de bactérias do | uma mudanga na
- . regulava positivamente A . X
foram: lesdo ativa nas ~ género Staphylococcus. microbiota, se
.| aexpressdo de ; ~ N .
duas fossas cubitais - Alinducdo de expressao de assemelhando a

Jos P. H. Smits et al.,
2020, Holanda.

(direita e esquerda) nao
ter feito o uso de
antibiéticos 3 meses
antes do estudo.
- Os critérios de
inclusédo para 0S
pacientes saudaveis
foram: néo ter histérico
familiar de DA e néo
ter feito o uso de
antibiéticos 3 meses
antes do estudo.

peptideos
antimicrobianos nos
queratindcitos via
ativacdo do receptor de
AhR.

- Foi avaliada a
composicao da
microbiota da pele de
pacientes com DA e
pacientes saudaveis
tratados com creme
com alcatréo da hulha.

peptideos microbianos foi
maior no grupo de pacientes
tratados com creme contendo
alcatrdo da hulha.

microbiota da pele
saudavel, sugerindo a
remissao clinica da
doenca.

16

Legenda: AhR, receptor de hidrocarboneto de arila; EASI, Eczema Area and Severity Index; EA, adverse event; IGA, Investigator’s Global Assessment, BSA,

body surface area; NRS, numeric rating scale.
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O numero de participantes, e local onde foram conduzidos os trés estudos incluidos
na revisdo, PEPPERS et al.,2018, BISSONNETTE et al.,2018 e SMITS et al., 2020, sdo

mostrados na figura abaixo.

Canada
(n=11) "iiillll

= Peppers etal., 2018
Smits et al., 2020

Holanda
(n=17)

» Bissonnette et al., 2018

Estados Unidos,
Canada e Japao

(h=247)

Figura 4. Local e nimero de participantes dos estudos incluidos na reviséo.

O estudo de PEPPERS et al., 2018, é um estudo clinico de fase 2 randomizado,
duplo-cego, multicéntrico e controlado por veiculo. O objetivo foi avaliar duas
concentracdes de Tapinarof (GSK2894512) em creme, 0,5% e 1%, e a frequéncia de

utilizacdo, uma ou duas vezes ao dia por 12 semanas, no tratamento de pacientes com DA.

O IGA foi a ferramenta utilizada neste estudo para avaliar a eficacia do tratamento
aplicado. O sucesso do tratamento foi determinado pela observacdo da gravidade da DA
nos pacientes, que alcancaram a classificacdo de IGA 0, clara, ou 1, quase clara no final do
tratamento em relagdo com os grupos controles, e de maneira secundaria este estudo
classificou como sucesso no tratamento pacientes que alcancaram reducdo da pontuagédo
EASI >75% em relagéo ao grupo controle.

O estudo de BISONNETTE et al., publicado em 2018, é um estudo aberto,
sequencial de 2 coortes, planejado para estudar a distribuicdo sistémica, seguranca e

eficacia do Tapinarof creme nas concentragdes de 1% e 2%, aplicado 2 vezes ao dia por 20



18

dias. Os seguintes parametros foram avaliados neste estudo: mudanca nos valores iniciais
basais de EASI, proporcdo de individuos com melhora > 50% em relacdo ao EASI
apresentado pelos pacientes no inicio do estudo, propor¢do de individuos que atingiram
pontuacdo IGA de 0 ou 1 e uma melhora minima de 2 pontos em relagcdo ao IGA da linha
base, a pontuacdo de prurido, que foi mensurada pela escala NRS e, por fim, a % de BSA
afetada, que foi descrita suscintamente.

O estudo de SMITS et al., 2020 é um estudo observacional do tipo coorte, aberto,
com grupo controle tratado com veiculo. O estudo avaliou se o alcatrdo da hulha regulava
positivamente a expressdo de peptideos antimicrobianos nos queratindcitos via ativagdo do
receptor de AhR, e a composic¢do da microbiota da pele de pacientes com DA e pacientes
saudaveis tratados com creme com alcatrdo da hulha. Tendo em vista os beneficios na
melhora do fendtipo da dermatite atOpica, resultante da ativacdo do receptor de
hidrocarboneto de arila com o agonista alcatrdo da hulha, este estudo ndo quantificou a
melhora clinica da dermatite atopica utilizando as ferramentas de gravidade da DA, e,
devido a este fato, os resultados deste estudo serdo apresentados separadamente dos
estudos de BISONNETTE et al., 2018 e PEPPERS et al., 2018.

A Figura 5 resume o nimero de participantes, concentracdo dos agonistas do
receptor de hidrocarboneto de arila utilizados no tratamento e a frequéncia de aplicagéo

dos mesmos nos grupos de intervencdo de cada estudo.
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Alcatrao da hulha (Smits et al.zoz0) —
Tapinarof 2% (Bissonnette et al.z015) T

Tapinarof 1% (Bissonnette et al.2018) —

Tapinarof 1% (Peppers et al.2018) |

Tapinarof o,5 % (Peppers et al.2018) L

Tapinarof o,5 % Tapinarof 1% (Peppers TT-.P'““D.' 1% T..'IPII'IEFD-'F 2% Alcatrao da hulha
[Peppers et al z018) et al, zoal) (Bissonnette et (Bissonnette et (Smits et al.zoz0)
al.zoa8) al.zoa8)
m 2xfdia &3 4o G 5 7
1x%/dia 41 H1

Figura 5. NUmero de participantes e caracteristicas dos grupos de intervencdo de cada
estudo incluido na revisdo.

Em termos de IGA, os resultados do estudo de PEPPERS et al., 2018, mostraram
uma melhora da DA ap6s o tratamento com Tapinarof em ambas as concentracGes
estudadas, comparadas com o veiculo, a partir da segunda semana de tratamento. No geral,
0s grupos tratados com concentracdo de 1% mostraram uma taxa de resposta mais alta do
que os grupos tratados com concentracdo de 0,5%. A influéncia da frequéncia de aplicacédo
foi observada na semana 12, quando os resultados observados foram melhores para a
frequéncia de aplicacdo de 2 vezes por dia na concentracdo de 1%; 53% dos pacientes
alcancaram pontuacdo de IGA de 0 ou 1 com a utilizacdo do Tapinarof 1% duas vezes ao
dia, e 46% dos pacientes apresentaram a mesma melhora com a aplicacéo de Tapinarof 1%
uma vez ao dia.

As diferencas estatisticamente significativas foram observadas a partir da quarta
semana de tratamento com Tapinarof na concentracdo 1%, 1 ou 2 vezes por dia, em
comparacdo com o0s respectivos veiculos. A porcentagem de pacientes em que foi
observada uma melhora apds o tratamento com Tapinarof 1% duas vezes ao dia (53%) foi

significativamente maior na décima segunda semana em comparagdo com o resultado
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observado para o grupo tratado com o veiculo duas vezes ao dia (24%) no mesmo periodo
de tempo.

Em sintese, a pesquisa de PEPPERS et al., 2018, forneceu dados positivos de
eficacia em termos de score de IGA com a reducdo de da pontuacédo inicial de 3 pontos
para pontuacdo final de 0 ou 1 atendendo a classificagédo de terapia bem-sucedida. O grupo
que foi tratado com Tapinarof 1% apresentou melhora estatisticamente significativa em
relacdo ao respectivo grupo controlado por veiculo, a partir da quarta semana de
tratamento. Os resultados da ultima semana de tratamento séo representados na Figura 6.

O estudo de BISONNETTE et al., publicado em 2018, mostrou que apenas 1 (20%)
dos 5 individuos que receberam o creme a 2% e 3 dos 6 individuos (50%) que receberam o
creme a 1% atenderam a definicéo de terapia bem-sucedida no dia 21 (pontuacdo IGA de 0
ou 1 e uma reducdo de 2 graus). Em ambas as coortes, foi observada uma diminuigdo na
porcentagem de BSA.

Os resultados da ultima semana de tratamento dos dois estudos (PEPPERS et al.,

2018; BISONNETTE et al., 2018) sdo mostrados na Figura 6.

% de pacientes que alcancaram pontuacdolGAde 0 ou 1

Tapinarefo,5%  Tapinarof 1%  Tapinarof 1%  Tapinarof 2 %

Peppers et al. 2018(1x/dia) 34 56
® Peppers et al.zo18 (2x/dia) 37 53
u Bissonnett et al. zo18(zx/dia) 5o 20

Figura 6. Porcentagem de pacientes que atenderam a pontuagdo IGA = 0 ou 1 na Ultima
semana de tratamento com o Tapinarof.
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No estudo de PEPPERS et al., 2018, a reducéo de 75% ou mais da pontuacdo EASI
foi considerada como sucesso na terapia. Na 122 semana do estudo foi observado que no
grupo tratado com 1% de Tapinarof, 60% (2x/dia) e 51% (1x/dia) alcangaram a redugéo
almejada, e no grupo tratado com 0,5 % de Tapinarof, 51% (2x/dia) e 39% (1x/dia)
atingiram a reducdo esperada da pontuacdo EASI em compara¢do com os veiculos 26%
(2x/dia) e 25% (1x/dia).

No estudo de BISSONNETTE et al.,, 2018, foi observada uma diminuicdo
progressiva na pontuacdo total média do EASI entre os dias 3 e 21 na coorte de 2%. Esse
dado foi baseado apenas nos dados dos individuos que completaram 21 dias de tratamento,
pois neste grupo ocorreu a evasao de 3 participantes, totalizando uma amostragem final de
2 participantes.

O tratamento bem-sucedido foi pré-definido como uma reducéo > 50% no EASI
total basal alcangado no dia 21. Um individuo teve uma reducdo de 69% no dia 14 e de
83% no dia 21, enquanto o outro alcangou uma redugdo > 50% no EASI total basal no dia
7 que foi mantido até o dia 21. Ja os 3 individuos que tiveram o tratamento interrompido
no dia 1 também tiveram uma reducédo na pontuacdo total no EASI, sendo que um alcangou
52% de melhora no dia 7, e outro mostrou 59% de melhora no dia 3 (BISSONNETTE et
al., 2018).

Os resultados de eficacia da coorte de 1%, avaliados pelo nivel de EASI, mostraram
uma reducdo na pontuacdo deste parametro ao longo do tempo de tratamento em relacédo a
linha de base. Todos os pacientes atingiram melhora > 50% no EASI depois do décimo

quarto dia de tratamento (BISSONNETTE et al., 2018).
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% de pacientes que atingiram redugio da pontuagdo EASI z 75 % e = 50%

120

100

pialal
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450

Tapinarof o,5 % Tapinarof 1% Tapinarof 1% Tapinarof 2%

- Peppers et al.2018 (1x/dia) |:| Peppers et al. 2018 (2x/dia) -Bissonnette et al. 2018 (2x/dia)

Figura 7. Porcentagem de pacientes que atingiram redu¢do da pontuacdo EASI > 75%
(PEPPERS et al., 2018) ou > 50% (BISSONNETTE et al., 2018).

As avaliagOes de seguranca de uso abordaram a incidéncia e frequéncia dos eventos
adversos (EAs), os EAs graves e a tolerabilidade ao tratamento. Os pacientes foram
monitorados por pardmetros laboratoriais clinicos, sinais vitais, alteragdes no
eletrocardiograma (ECG) e exames fisicos em ambos os estudos, PEPPERS et al., 2018 e
BISSONNETTE et al., 2018.

A respeito dos dados sobre a seguranca do tratamento com Tapinarof no estudo de
PEPPERS et al., 2018, os EAs foram relatados como de intensidade leve a moderada em
51% dos pacientes no geral, (70% com Tapinarof 1% duas vezes ao dia, 54% com
Tapinarof 1% uma vez ao dia, 47% com Tapinarof 0,5% duas vezes ao dia, 56% com
Tapinarof 0,5% uma vez ao dia, 45% com veiculo duas vezes ao dia e 38% com veiculo
uma vez ao dia). Esses dados estdo mostrados na Figura 8.

No estudo de BISSONNETTE et al., 2018, a incidéncia de eventos adversos (EAS)
foi analogo em ambas as coortes. As dores de cabeca foram o evento adverso mais
incidente, relatado por 3 dos 5 individuos que receberam creme a 2% e 6 de 6 individuos

que receberam creme a 1%. Dois individuos tratados com creme a 2% de Tapinarof (40%)
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e 3 individuos tratados com creme a 1% (50%) apresentaram foliculite, um EA
frequentemente observado com a utilizacdo de Tapinarof. Os dados estdo apresentados na

Figura 8.

% de feitos adversos relatados

100
70
6 6o
6: | ‘w 5# I I I
N l

Tapinarof 0,5 % Tapinarof 1% Tapinarof 1% Tapinarof 2%
(Peppers et al.2018) (Peppersetal.2018) (Bissonnette et al.2018) (Bissonnette et al.2018)

ix/dia W 2x/dia
Figura 8. Porcentagem de efeitos adversos relatados para o uso de Tapinarof em cada
estudo.

A utilizacdo do Tapinarof na dermatite atopica apresentou dados preliminares de
seguranca, tanto no estudo de BISSONNETTE et al., 2018, quanto no estudo de PEPPERS
et al., 2018. Os efeitos adversos mais relatados foram dor de cabeca, foliculite, nauseas e
vomitos. Em um panorama geral de todas as concentracfes avaliadas, 0,5%, 1% e 2% de
Tapinarof, esta Ultima foi a menos tolerada. Entretanto, ndo foram relatadas reacdes
adversas graves em nenhum dos grupos tratados com o Tapinarof em comparacdo com 0s
grupos tratados com veiculo.

Diante disso, o estudo de BISSONNETTE et al., 2018, assim como o estudo de
PEPPERS et al., 2018, forneceram dados de eficacia de uso do Tapinarof no controle da
dermatite atopica. Foi observado melhora da doenga com base em todas as ferramentas
utilizadas para mensurar a gravidade da DA; porém, devido ao modelo do estudo de
BISSONNETTE et al., 2018 e ao pequeno numero de participantes, ndo foi possivel

comprovar a eficicia do tratamento. Ainda assim, estes dados validam este agonista do
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receptor de hidrocarboneto de arila como uma alternativa de tratamento e motivam a
realizacdo estudos futuros.

Outra caracteristica observada no estudo de PEPPERS et al., 2018, foi a reducéo da
pontuacdo da escala de classificacdo numérica (NRS) para prurido, observada para os
tratamentos com ambas as concentragdes de Tapinarof e frequéncias de aplicacdo em
comparagdo com os veiculos. No estudo de BISSONNETTE et al., 2018 a reducéo do
prurido avaliada pela pontuagdo da escala NRS foi observada para o tratamento com
Tapinarof em ambas as concentraces, 1 e 2%.

Tendo em vista que a dermatite atopica é uma doenca em que o tratamento visa 0
controle dos sintomas, o controle do prurido na DA é uma pega-chave no tratamento,
devido ao impacto na qualidade de vida do paciente e agravamento da doenga que este
sintoma pode provocar. Os dados de ambos os estudos apontaram resultados benéficos por
meio da reducdo de prurido pela escala NRS em relacéo a linha de base.

O estudo de SMITS et al., 2020, comprovou que a pele de pacientes com DA tem
quantidades abundantes de Staphylococcus spp. em relacdo a pele de pacientes saudaveis.
Este parametro foi correlacionado com o escore de EASI, de avaliacdo da gravidade da
dermatite atopica, indicando que pacientes com escores de EASI altos possuem maiores
porcentagens de Staphylococcus spp. na composicdo da microbiota da pele.

Foram observados maiores indices de expressdo dos peptideos antimicrobianos por
queratindcitos devido a ativacdo do receptor de hidrocarboneto de arila, em individuos
tratados com creme contendo alcatrdo da hulha na composic¢ao. O aumento da expressdo de
peptideos antimicrobianos por queratindcitos na pele é bastante benéfico, pois reduz a
susceptibilidade da infiltraco da pele por microrganismos, contribuindo para uma

diminuicdo dos casos de infeccOes e inflamacbes (SMITS et al., 2020).
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E preciso destacar que o Tapinarof 1% em adultos ja foi aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento da psoriase em qualquer nivel de gravidade
(CHIRICOZZI, 2022), entretanto, o uso do Tapinarof na dermatite atopica ainda esta sendo
investigado. Atualmente, trés ensaios clinicos randomizados sobre a utilizacdo do
Tapinarof na dermatite atopica em criangas e adultos estdo sendo conduzidos (KEAM,
2022).

E de extrema importancia o desenvolvimento de novas opcdes de tratamento para a
DA, visto a necessidade de ampliar a conduta de terapia farmacoldgica atual, devido a
unanime preocupacdo com os efeitos adversos relacionados a principal classe de
medicamento utilizada, os corticosteroides.

Conclui-se, entdo, que os resultados dos estudos analisados nesta revisao, sobre a
utilizacdo de agonistas (Tapinarof e alcatrdo de hulha) do receptor de hidrocarboneto de
arila, no tratamento da dermatite atdpica, forneceram boas expectativas quanto ao uso de

terapias alternativas que visam esse receptor como um alvo terapéutico.
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ANEXO 1 - Artigos excluidos apés leitura na integra com os motivos de
exclusédo de cada artigo.

Tabela 3. Motivo da excluséo dos artigos da revisao.

Titulo do artigo DOI Motivo da exclusao
Tapinarof Cream 1% for 10.1007/s40257-021-00641-4 | A patologia estudada
Extensive Plaque Psoriasis: A é distinta da buscada
Maximal Use Trial on Safety, pelo presente estudo.

Tolerability, and
Pharmacokinetics.

A phase 10.1016/j.jaad.2020.04.181 A patologia estudada
2b, randomized clinical trial of é distinta da buscada
tapinarof cream for the pelo presente estudo.

treatment of plaque psoriasis:
Secondary efficacy and patient-
reported outcomes.

Benvitimod for the treatment of | 10.1111/dth.15957 A patologia estudada
psoriasis: A systematic review é distinta da buscada
and meta-analysis pelo presente estudo.

of randomized controlled trials.

Efficacy and patient-reported 10.1016/j.jaad.2020.05.135 O artigo reporta o

outcomes from a phase mesmo estudo
2b, randomized clinical trial of publicado por Peppers
tapinarof cream for the etal., 2018.

treatment of adolescents and
adults with atopic dermatitis.

Dermal Safety of Tapinarof 10.36849/JDD.6627 Estudo néo apresenta
Cream 1%: Results From 4 dados para avaliacéo
Phase 1 Trials. dos desfechos

estabelecidos.
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