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RESUMO

Introducao: O quadro da dermatite atdpica (DA) é caracterizado por prurido crénico de evolugdo flutuante,
que pode resultar em disturbios no padrdo de sono e em estigmatizacdo social devido a presenca de lesGes
visiveis e recidivantes, as quais tendem a se tornar progressivamente liquenificadas. Fatores como os ja citados
e outros associados, como incapacidade laboral, falta de concentracao ao longo do dia e isolamento apresentam-
se como profundos impactantes para a salde mental do paciente, podendo resultar em baixa autoestima,
depressdo e frustragdo. Além disso, sabe-se que a DA é uma doenga essencialmente inflamatdria, ao mesmo
tempo em que estudos recentes demonstram papel de citocinas no desenvolvimento de sindromes depressivas,
podendo haver correlacdo causal entre os quadros por vias inflamatorias. Objetivos: Essa revisdo sistematica
de literatura objetivou analisar a relagdo entre dermatite atopica e sintomas depressivos, identificando possiveis
mecanismos responsaveis por essa ligacdo. Métodos: A busca foi feita entre 17/11/2020 e 18/11/2020
seguindo o modelo PRISMA e utilizando as bases PUBMED, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) - IBECS, LILACS
e CUMED - e EMBASE. As palavras-chave “Depression” e “Atopic Eczema”, em conjunto com seus termos MeSh
e DECS, foram utilizadas e associadas através do método booleano. Critérios para inclusdo foram definidos
como artigos que sdo ensaios clinicos ou observacionais envolvendo grupo de pacientes com dermatite atdpica
e grupo controle, que pode ser constituido pelo préprio grupo com dermatite atépica, porém, apds intervencao.
Os sintomas depressivos precisavam ser medidos por escalas ou terem critérios para diagnostico de sindrome
depressiva estabelecidos. A selegdo foi feita por todos os autores de forma independente, sendo discordancias
solucionadas por consenso. Resultados: Ao final, quinze estudos restaram, os quais foram classificados entre
aqueles que comparam tratamentos e seus desfechos relacionados a depressdo e DA, aqueles que propdem DA
como agravante de sintomas depressivos, aqueles que propdem sintomas depressivos como agravantes da DA
e aqueles que trazem analises estatisticas sem estabelecer claramente onde reside a relagdo de causalidade
entre os dois quadros. Conclusodes: Diversos estudos mostraram a existéncia de relagdo entre o quadro de
DA e sintomas depressivos em vias distintas, tanto analisando a DA como agravante de sintomas depressivos
como vice-versa. A partir dessa perspectiva, é possivel que haja uma causalidade bidirecional ciclica, na qual
um constante feedback positivo gera piora de ambos os quadros até que a abordagem adequada seja tomada,
evidenciando a importéancia da propedéutica multidisciplinar para esses pacientes.

Palavras-chave: Eczema atdpico, Dermatite atdpica, Depressdo, Sintomas depressivos.
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A relagdo entre dermatite atdpica e sintomas depressivos

INTRODUCAO

A dermatite atépica (DA) é uma doencga
dermatoldgica inflamatdéria com apresentacgdo
clinica caracteristicamente marcada pelo quadro de
prurido cronico intermitente, de forma que, devido
a presenga de lesGes visiveis e recidivantes com
tendéncia a liquenificagcdo progressiva, pode resultar
em estigmatizacdo social e alteragbes do padrao
de sono!. Outros fatores associados podem causar
baixa autoestima, depressdo e frustragao, como
incapacidade laboral, falta de concentracdo ao longo
do dia e isolamento?3. Além de a dermatite atdpica
ser uma comorbidade marcada pela inflamagao
cronica da pele a partir de vias Th2, estudos recentes
demonstram que sua caracterizacdo inflamatdria
pode ter carater sistémico?, da mesma maneira que
evidéncias crescentes indicam o papel de citocinas
inflamatdrias no quadro de depressao®®’. Por outro
lado, considerando ainda ndo ser possivel estabelecer
claramente onde reside a relacdo de causalidade entre
DA e transtornos psiquiatricos, ao mesmo tempo que
ja é bem constatado existir relacdo entre eles, ha a
possibilidade de mecanismos secundarios as doencas
mentais acentuarem a dermatose*®. A magnitude
exata dessa associacao ainda necessita ser elucidada.

E fundamental, também, frisar as diferencas
entre tristeza e depressdao para melhor definicdo do
gue esta sendo abordado. A primeira se refere a um
estado emocional momentaneo, que possui eventos
desencadeantes como perdas, desilusdes, disturbios de
saude e diversos outros. Ja a segunda, € uma sindrome
clinica caracterizada por sintomas como apatia,
desesperanga, indiferenga e humor predominantemente
deprimido por, pelo menos, duas semanas®.

Embora existam diversas escalas distintas
capazes de mensurar os niveis dos sintomas depressivos,
o diagnéstico de depressao unipolar, de acordo com o
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais,
52 Edicao (DSM-5)°, é estabelecido na presenca de
critérios especificos, que vao além de alteracGes de
humor e incluem, por exemplo, aspectos cognitivos
e psicomotores. Ainda nessa perspectiva patoldgica,
a depressdo pode se apresentar de formas diversas,
como transtorno depressivo maior e distimia, ou pode
se encontrar dentro de outras condig8es clinicas, como
no transtorno bipolar®.

Tendo em vista tais evidéncias, essa revisdo
sistematica de literatura objetivou analisar a relacdo entre
dermatite atopica e sintomas depressivos, identificando
possiveis mecanismos responsaveis por essa ligagao.
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MATERIAL E METODOS

Fontes de informacgé&o e estratégias de busca

O estudo é uma revisdo sistematica de literatura
sobre a relagdo entre dermatite atdpica e sintomas
depressivos, feito com base na metodologia PRISMA®0
e sem protocolo registrado. Na etapa de identificagao,
os artigos foram encontrados utilizando-se as bases
de dados da PUBMED, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) - IBECS, LILACS e CUMED - e EMBASE para
estudos que analisassem pacientes com dermatite atdpica
ao mesmo tempo em que se constatava diagndstico de
depressdo ou se mensurava seus sintomas depressivos.
As palavras-chave inseridas foram “Depression” e seus
respectivos termos MeSh e DECS associados entre si
com o operador booleano “"OR". Da mesma maneira,
o termo “Atopic Eczema” e seus respectivos termos
MeSh e DECS foram submetidos ao operador descrito
e, ao fim, através do operador "AND”, os dois conjuntos
explicitaram sua interseccao de resultados.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais ou
ensaios clinicos que possibilitassem investigar a possivel
relacdo entre dermatite atdpica e sintomas depressivos
ou depressao, tendo como base a presenca de individuos
portadores de DA, dentre os quais 0s niveis de
sintomas depressivos foram quantificados por escores
e comparados a um grupo controle ou ao proprio grupo
depois de intervengdo. N&o houve critérios baseados nas
datas de publicacdo, tamanho dos estudos, idade dos
pacientes ou status de publicacdo. Foram considerados
critérios de exclusdo: ndo haver portadores de DA
dentre os individuos estudados, ndo se propor
quantificar com escores de sintomas depressivos ou
ndo estabelecer critério para diagndstico de depressao
ou sindrome depressiva e literatura que nao estivesse
nem em portugués nem em inglés ou artigos que nao
fossem ensaios clinicos ou estudos observacionais.

Selecéo dos estudos e extragdo de dados

Considerando os critérios de elegibilidade
e de exclusao, os estudos foram selecionados em
dois passos, sendo o primeiro a leitura de titulo e
resumo e o segundo a leitura do texto completo.
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Todas as etapas foram realizadas paralelamente e
individualmente por todos os autores. Discordancias
foram debatidas e definidas por consenso.

Dos estudos inclusos, foram extraidos desfechos
elencando o quadro de DA e depressao, por mera analise
estatistica ou por relacdo causal. As caracteristicas
dos estudos selecionados como referéncia, critério
de diagnodstico ou estratificacdo de DA, tipo de
estudo, numero de individuos analisados, escala de
quantificacao de sintomas depressivos e desfecho foram
sumarizados nas tabelas do artigo. O Fluxograma da
busca e selecdo de literatura esta descrito na Figura 1.

Registros identificados da
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(n=460)
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Analise de vieses

Para analises dos vieses dos ensaios clinicos
inclusos, optou-se pelo uso da ferramenta Risk of
bias for non-randomized studies of interventions
(ROBINS-I) para os ensaios nao-randomizados,
e Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2)!! para os que foram randomizados,
avaliando o risco de randomizagao, problemas de
alocagdo, cegamento dos participantes e da equipe,
cegamento de desfechos, dados faltantes, entre
outros.

Excluidos por ndo serem
estudos ou ensaios
(n=397)

Excluidos por serem

duplicados
(n=4)

Excluidos apés leiturado

Elegibilidade

A 4

Artigos elegiveis
(n=45)

> titulo e resumo
(n=14)

Excluidos apés leitura

completa do artigo
n=21)

Excluidos por ndo

Inclusao

A 4

obtencdo daversdo

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=15)

completa
(n=9)

Figura 1. Fluxograma da busca e sele¢éo de estudos de dermatite atdpica e sintomas depressivos.
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A relagdo entre dermatite atdpica e sintomas depressivos

Por outro lado, visando estratificar o risco
de viés dos estudos observacionais, foi utilizado o
método Newcastle-Ottawa Scale (NOS)'2, que utiliza
parametros de selecdo, comparagdo e exposicao ou
desfecho, a depender do tipo de metodologia utilizada.
Foram considerados artigos com baixo poder quanti-
qualitativo aqueles que apresentaram alto risco de
viés em qualquer um dos algoritmos usados, sendo o

ponto de corte inferior para o NOS a obtencao de zero
estrelas em pelo menos um dos dominios qualificados
ou a presenca de pontuagao vermelha em pelo menos
um dos dominios para RoB 2 e ROBINS-I.

A avaliagdo foi realizada de forma independente
e paralela por todos os autores, sendo as discordancias
resolvidas por consenso. Os resultados foram
sumarizados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Risco de viés para estudos observacionais

Referéncia Newcastle-Ottawa Scale Risco de viés
Selecao Comparabilidade Exposicao

Arima et al. (2005)13 *ok * ok Moderado
Dalgard et al. (2015)* *ox * * Moderado
Zachariae et al. (2012)% *x * *x Moderado
Brenaut et al. (2019)¢ *x * o Moderado
Lind et al. (2014)% *x * ** Moderado
Simpson et al. (2018)8 ololol * *k Baixo
Sicras-Mainar et al. (2018)*° *k ok Hokk Moderado
Poot et al. (2011)%° *x *x *okx Moderado
Kim S-H et al. (2015)% kkxok * *kx Baixo
Eckert et al. (2019)?? *x * *x Moderado

Notas: O critério para se determinar baixo risco de viés foi 3 ou 4 estrelas no dominio selecdo + 1 ou 2 estrelas no dominio de
comparabilidade + 2 ou 3 estrelas no dominio de exposicdo; para se determinar risco de viés moderado, sdo necessarias 2 estrelas no
dominio de selegdo + 1 ou 2 estrelas no dominio de comparabilidade + 2 ou 3 estrelas no dominio de exposicdo; para se determinar
alto risco de viés, é necessario 0 estrelas em pelo menos um dos dominios.

Tabela 2. Risco de viés para ensaios clinicos

Referéncia D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Resultado
Cork et al. (2020)% Baixo risco
de Bruin-Weller et al. (2018)% Baixo risco
Simpson et al. (2016)?° Baixo risco
Simpson et al. (2016)%¢ Baixo risco
Hedman-Lagerlof et al. (2019)%” Alto risco

Notas: Apenas o estudo de Hedman-Lagerlof et al. ndo era randomizado, e, portanto, foi analisado pelo ROBINS |. D1: Risco de viés pelo
processo de randomizagao pelo RoB2 e risco de viés de confundimento para ROBINS I; D2: Risco de viés devido a desvios da intervengao
pretendida para RoB2 e risco de viés na selegdo de participantes para ROBINS |; D3: Risco de viés devido a falta de dados dos desfechos
para o RoB2 e risco de viés na classificagao e intervengdes para ROBINS |; D4: Risco de viés nas medidas de desfecho e risco de viés
devido a desvios da intervencao pretendida para ROBINS I; D5: Risco de viés na selegéo dos resultados relatados e risco de viés devido
a dados faltantes para ROBINS |; D6: Nao se aplica para o Rob2 e risco de viés para medida de desfechos; D6: Nao se aplica para Rob2
e risco de viés na selegdo de resultados relatados para ROBINS I. A cor verde representa baixo risco de viés, a cor amarela representa
risco moderado de viés e a cor vermelha representa alto risco de viés.
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Analise dos resultados

As conclusbes priorizadas para serem
discorridas foram as que comparavam o0s niveis
de depressao e/ou sintomas depressivos entre
pacientes com DA e pacientes sem DA ou entre
pacientes com DA em niveis de gravidade
distintos, entre pacientes com DA antes e depois
do tratamento ou que mensuraram a relacao
entre variaveis fisioldgicas relacionadas a DA
e a sintomas depressivos. Foram considerados
resultados estatisticamente relevantes aqueles que
apresentaram significancia inferior a 5% dentro de
um intervalo de confianga de 95% em suas medidas
de associagao.

RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 460 artigos
ao total, restando 63 apo6s o primeiro filtro de
excluidos por ndo serem ensaios clinicos ou
estudos observacionais; destes, quatro foram
excluidos por serem duplicados e 14 apds leitura
de titulo e resumo, considerando-se os critérios
de elegibilidade. Na penultima etapa havia 45
artigos, dos quais 15 foram incluidos para anéalise
gualitativa da revisdo apos leitura completa dos
artigos, além da exclusdo daqueles em que ndo
se obteve versdo completa do manuscrito. Apds
passar pelo processo de selecdao, como mostrado
na Figura 1, os estudos foram resumidos e puderam
ser classificados como aqueles que compararam
tratamentos e seus desfechos relacionados a
depressao e DA, aqueles que propunham DA
como agravante de sintomas depressivos, aqueles
que apresentaram sintomas depressivos como
agravantes da DA e aqueles que traziam analises
estatisticas sem estabelecer claramente onde
residia a relacdo de causalidade entre os dois
quadros (Tabela 3).

Tabela 3. Classificacdo dos artigos quanto ao desfecho

Passos Jr MA, Farias AVSG, Antunes GR, Silva MVM, et al

Desfecho de DA e sintomas depressivos apos
abordagens terapéuticas

Alguns dos artigos selecionados apresentavam
variaveis passiveis de comparagdes entre o quadro
eczematoso e depressivo antes e depois da abordagem
terapéutica, podendo ser observada, de forma geral,
reducdo concomitante da gravidade de ambos. Assim,
além do grupo controle definido por critérios especificos
de cada estudo, os ensaios testaram doses diferentes
da abordagem terapéutica, obtendo, desse modo, uma
gradacgao do quadro eczematoso, que foi medido por
escores e pbdde ser investigada a presenga de sintomas
depressivos para cada grau de gravidade da doenga. Os
resultados e artigos selecionados para esse subgrupo
foram sumarizados por referéncia, critério para
definicdo ou gradacao da dermatite atdpica, tipo de
estudo, tamanho amostral, critérios para mensuragao
de sintomas depressivos ou definicdo de sindrome
depressiva e desfecho e reunidos na Tabela 4.

Todas as intervengdes farmacoldgicas analisadas
apresentaram o anticorpo monoclonal humano
dupilumabe como abordagem terapéutica. A substancia
atua no receptor alfa da interleucina (IL)-4, inibindo
a sinalizagdo das IL-4 e IL-13, que possuem papel
fisiopatoldgico no desenvolvimento da DA. Os pacientes
submetidos ao tratamento evidenciaram reducado dos
niveis de marcadores de linfécitos Th2, tendo utilidade
médica para outras comorbidades atdpicas que atuam
por essa viaZ.

Em analise dos ensaios clinicos SOLO1 e
SOL0O223, comparando os desfechos do uso de
dupilumabe aplicado na dose de 300 mg por via
subcutdnea semanalmente (qw) e a cada duas
semanas (q2w) em relagdo ao uso de placebo em
pacientes com dermatite atdpica, e mensurando os
efeitos sobre sintomas depressivos, constatou-se que,
comparativamente ao placebo, o medicamento reduziu
o prurido de forma significativa em dois dias pelo
escore de coceira Severity Scoring of Atopic Dermatitis
Index Visual Analogue Scale (SCORAD VAS)?2.

Desfecho Numero de artigos
Desfecho de DA e sintomas depressivos apds abordagens terapéuticas 5
Sintomas depressivos como agravantes da DA 1
DA como agravante de sintomas depressivos 3
Relagdo estatistica isolada 6
Total 15
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A relagdo entre dermatite atdpica e sintomas depressivos

Tabela 4. Caracteristicas dos estudos selecionados para o desfecho comparativo de DA e sintomas depressivos apos

abordagens terapéuticas.

Critério para

Critério para

Referéncia dermatite Tipo de Tamanho sintomas Desfecho
P estudo amostral .
atopica depressivos
IGA; EASI; Ensaio . ~ . .
Cork et al. (2020)2 SCORAD; clinico 1379 EQ-5D-3L Redugao dos sintomas depressivos e
: HADS eczematosos apds uso de dupilumabe.
POEM. randomizado
Ensaio Redugdo dos sintomas depressivos e
de Bruin-Weller et al. (2018)*  EASI; IGA clinico 318 HADS s ! pres
: eczematosos apds uso de dupilumabe.
randomizado
IGA; EASI; Ensaio ~ . .
Smpnetsl oI SCOMD  dinco a0 (MBS Redelodossptomes depresone
POEM. randomizado P P '
IGA; EASI; Ensaio M. ~ . .
Simpson et al. (2016)% SCORAD; clinico 1379 EQ-5D-3L Redugao dos sintomas depressivos e
: HADS eczematosos apds uso de dupilumabe.
POEM. randomizado
Hedman-Lagerlof et al. W'"'aa'l’ns et Ensaio piloto 9 MADRS-S Terapia cognitiva reduziu os sintomas
(2019)¥ SCOIiAD aberto de DA, mas ndo modificou 0 MADRS-S.

NOTAS: IGA: Investigator’s Global Assessment ; EASI: Eczema Area and Severity Index ;ESCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; POEM:
Patient-Oriented Eczema Measure; EQ-5D-3L: Three Level EuroQol five-dimensional descriptive system ;HADS: Hospital Anxiety Depression
Scale Inventory; MADRS-S: Montgomery Asberg Depression Rating Scale Self-Report.

De forma geral, os sintomas de DA, mensurados pelo
Patient Oriented Eczema Measure (POEM), foram
reduzidos em relagao ao placebo. Concomitantemente,
os niveis de ansiedade e depressdo, mensurados pelo
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), foram
diminuidos, havendo a possibilidade de o quadro
depressivo se relacionar com o eczematoso tanto
devido aos efeitos psicoldgicos decorrentes do aspecto
dermatoldgico, quanto diretamente por citocinas
inflamatorias agindo sobre o sistema nervoso, como
sugerido por alguns estudos que indicaram maiores
niveis de citocinas pré-inflamatdrias, embora nao
necessariamente moduladas pela via Th2, associadas
com depressao, ansiedade e autismo3=.

De forma andloga, a analise da eficacia e
seguranca do uso concomitante de dupilumabe e
corticosteroides tépicos em adultos com escore de
Eczema Area and Severity Index (EASI)=20, com
resposta inadequada ou insuficiente a ciclosporina
A, revelou uma proporgao de pacientes atingindo
EASI menor na semana 16 signiwficativamente
maior entre os tratados com dupilumabe gw +
corticosteroide topico e g2w + corticosteroide topico
versus placebo + corticosteroide (59,1% e 62,6%
versus 29,6%, respectivamente, p<0,0001) ao
mesmo tempo em que houve maior proporcao de
pacientes que atingiram HADS-D < 8 entre aqueles
em uso de dupilumabe?t.

6

Ao se observar os desfechos do dupilumabe
em 380 adultos com DA severa e com indice
Investigator Global Assessment (IGA) =3, apresentando
envolvimento de pelo menos 10% da superficie corporal,
ndo sendo controlada com corticosteroides tépicos,
o medicamento apresentou redugdo consideravel
da coceira em relagdo ao placebo, sendo que a
dose 300 mg qw apresentou as maiores reducdes
(p<0,0001)?*. Todas as doses de dupilumabe, exceto
100 mg g4w, apresentaram redugdo significativa de
outros sintomas dermatoldgicos em relagdo ao placebo
apds 16 semanas (p<0,0001) medidos pelo escore
POEM. Concomitantemente, foi observado reducgao
consideravel no escore HADS tanto na subescala
de ansiedade quanto de depressao. Similarmente,
pacientes que relataram ser moderadamente a
severamente ansiosos ou depressivos na linha de base
da escala EQ-5D-3I, tiveram a maior melhora na dose
de 300 mg qw; somente 19,4% permaneceu ansioso ou
depressivo comparado aos 76% dos pacientes tomando
placebo?®. E possivel que, além da melhora de qualidade
de vida devido a reducdo dos sintomas dermatoldgicos,
a inibicdo das vias Th2 melhorem o humor por efeitos
neuroldgicos diretos, embora o real papel desta via
nesse sentido ainda ndo seja claro. Estudos sobre outras
citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF) na
psoriase, revelaram que a modulacdo da inflamagdo
tem influéncia sobre o humor?.
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Por outro lado, analisando repercussdes
psicoterapicas sobre o quadro de DA, Hedman-Lagerl6f
et al.?” desenvolveram um tipo de tratamento cognitivo-
comportamental em dez sessdes durante dez semanas
com avaliacdes clinicas e psicoldgicas da DA e, apos,
com seis meses de acompanhamento. Tal estratégia
consistia na reducgdo de atos de alivio sintomatico
momentaneos (como cocar) a fim de evitar traumas
e aumentar o limiar de prurido. Além disso, aplicaram
o método de distracdes e formas de pensamento
positivo nas situagdes. Utilizando-se do Severity
Scoring of Atopic Dermatitis Index (SCORAD)? como
instrumento para determinar desfecho sintomatico
e o Montgomery Asberg Depression Rating Scale
Self-report (MADRS-S), método de boa acuracia
diagndstica em quadros depressivos®?, observou-se
alteragdes insignificantes nos sintomas depressivos
e reducdo no PO-SCORAD (autorrelatado), porém
sem alteragdes nas medidas dos seis meses de
acompanhamento. Vale destacar que, devido ao alto
risco de viés deste estudo, especialmente por ndo
haver randomizagdo ou grupo controle, os resultados
devem ser considerados de forma cautelosa.

Sintomas depressivos como agravantes do
quadro de dermatite atopica

Um dos artigos analisados propunha, de
forma explicita, a possibilidade de exacerbacdo do
quadro de DA na presenca de estresse mental, como
sintomas depressivos.

Passos Jr MA, Farias AVSG, Antunes GR, Silva MVM, et al

Utilizando o Inventario de Beck para Depressao
(BDI) para mensurar sintomas depressivos e 0 escore
de Yoshiike para o quadro eczematoso, constataram-
se caracteristicas psicossomaticas em pacientes com
DA3, Nos resultados, observou-se indices de depressdo
significativamente maiores entre pacientes com DA
em relagdo ao grupo controle; 53% dos pacientes com
DA relataram exacerbagdo do quadro na presenca de
estresse mental; entre pacientes com 0 mesmo grau
de DA, foram observados niveis mais marcados de
ansiedade e depressdo quanto menores os niveis séricos
de IgE, medidos pelo RadioImmunoSorbent Test (RIST),
mas sem diferencas estatisticamente significativas.
Somado a isso, Hashizume et al.3! observaram que
a administragdo de agentes ansioliticos melhorou a
coceira e as lesOGes de pele em alguns pacientes com
DA, sugerindo relacdo de causalidade psicossomatica.

Dermatite atopica como agravante de
sintomas depressivos

Trés dos estudos apresentaram, de forma direta ou
indireta, a dermatite atopica como agravante de sintomas
depressivos, seja por vias psicossociais amplas ou por
fendmenos inflamatorios que ainda precisam de maiores
elucidagOes. Os resultados e os artigos selecionados para
esse subgrupo foram sumarizados por referéncia, critério
para definicdo ou gradagdo da dermatite atopica, tipo de
estudo, tamanho amostral, critérios para mensuragao
de sintomas depressivos ou definicdo de sindrome
depressiva e desfecho e reunidos na Tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas dos estudos que encontraram dermatite atopica como agravante de sintomas depressivos

Critério para Critério
Referéncia dermatite Tipo de Tamanho _para Desfecho
atépica estudo amostral sintomas
P depressivos
Diagndstico Maior prevaléncia de sintomas
e severidade Estudo depressivos em pacientes com
Dalgard et al. (2015)* constatados  observacional 4994 HADS DA. Ideacdo suicida relacionada a
por um multicéntrico condigdo de pele no grupo de DA
dermatologista (autorrelato)
A severidade do prurido, de forma
Zachariae et al. (2012)'S SCORAD Estudp 103 BDI ampllg, possuia vanrlpredltlvo
1SS observacional positivo com a severidade de
sintomas depressivos
Estudo Prevaléncia estatisticamente relevante
Brenaut et al. (2019)* DLQI transversal 4994 HADS maior de pacientes com depressdo e
- EQ-5D-3L ideagdo suicida entre aqueles com DA
observacional

comparados ao controle

NOTAS: ESCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; ISS: Itch Severity Scale; DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS: Hospital
Anxiety Depression Scale; BDI: Becker Depression Inventory; EQ-5D-3L: Three Level EuroQol five-dimensional descriptive system.
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Em estudo observacional envolvendo 13 paises
com 3635 pacientes de clinicas dermatoldgicas
e 1359 controles, constatou-se que, dentre os
individuos acometidos por DA, havia uma relagao
de 10,1% versus 4,3% do grupo controle para
depressao, conforme a escala de HADS (p<0,001)
e 15% tinham ideacdo suicida (p<0,002) versus
8,3% do grupo controle, assim sendo o grupo com
maior prevaléncia entre os grupos de dermatoses
estudadas!4. Dos pacientes que relataram ideagao
suicida geral, 53,6% descreveram que esses
pensamentos foram decorrentes de sua condicao de
pele, sendo que, dentro do subgrupo de pacientes
com DA e ideacdo, 68% declararam o mesmo.

Ao se analisar o impacto do prurido na
qualidade de vida de 3635 pacientes de ambulatdrios
de dermatologia juntamente a 1359 controles,
observou-se que 10,1% (16/158) dos pacientes com
DA sofriam de depressdo. Incluiu-se, nos critérios
utilizados, 27 pacientes com prurido. Tal estatistica
associou-se as medidas gerais do prurido, uma vez
que o HADS demonstrou a presenca de quadros
depressivos em 29,6% dos pacientes pruriticos
contra 4,3% dos controles (p<0,001), enquanto
em avaliagdao dos dermatologistas, observou-se
tal condicdo em 21,7% versus 13,5% (p<0,22);
tal heterogeneidade se deu especialmente devido
ao baixo acerto de diagndstico para transtornos
psiquiatricos feitos pelos dermatologistas, com uma

taxa de verdadeiros positivos de 50% para ansiedade
e 20% para depressao?®. De forma geral, constatou-
se impacto significativo do prurido na qualidade de
vida, com alta frequéncia de ansiedade, depressao
e ideacao suicida.

Dessa forma, relacionando a intensidade
de prurido como fator psicossocial agravante de
sintomas depressivos, observacionalmente também
pode-se evidenciar que, a partir da mensuracdo
dos niveis depressivos pelo BDI, os de coceira pelo
Itch Severity Scale (ISS) e a severidade do quadro
de DA pelo SCORAD, a severidade do prurido, de
forma ampla, possuia valor preditivo positivo com a
severidade de sintomas depressivos?®.

Relacgéo estatistica isolada

Alguns dos estudos analisados ndo estabeleceram
relacao clara de causalidade entre DA e sintomas
depressivos, ou vice-versa, fazendo uma analise
puramente estatistica que auxilia na formulagdo
de hipodteses sobre essa possivel associagcdo. Os
resultados e artigos selecionados para esse subgrupo
foram sumarizados por referéncia, critério para
definicdo ou gradacdo da dermatite atdpica, tipo de
estudo, tamanho amostral, critérios para mensuragao
de sintomas depressivos ou definicdo de sindrome
depressiva e desfecho e reunidos na Tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas dos estudos que encontraram relagdo estatistica isolada entre dermatite atdpica e sintomas depressivos

Critério para

Tamanho Critério para

Referéncia dermatite atopica Tipo de estudo amostral d ::;:-teosns}?,z < Desfecho
. Foi observado maior indice de
Lind et al. Diagndstico por Estudo observacional 3406 HADS depressao em portadores de
(2014)v um médico longitudinal DA e asma com relagao ao
grupo controle
) ) Sintomas de ansiedade ou
Coraye e Scorap  FSUGE O™ 1519 HADS e om DA moderade/
grave em comparagao a leve
; ; Estudo observacional — .
(Sz'%rfggﬂa'”areta'- Hanifin and Rajka Ionlgitudinal 6156 IcPc2  Assodagao gggarggts'gg entre DA
multicéntrico
_ Maior prevaléncia de depressdo
Poot etzgl. SCORAD Estudo de caso- 106 GHQ-12 em pacientes com DA
(2011) controle multicéntrico comparados ao grupo controle
Critérios da A prevaléncia de cada tipo
Kim S-H et al. Military Manpower Estudo transversal 1517 KMPI de sofrimento psicoldgico foi
(2015)= Administration da Observacional significativamente maior na
Coreia do Sul populagao com DA
Eckert et al. DLQI Estudo transversal 1860 SF-36v2- Maior prevaléncia de depressado
(2019) observacional MCS em DA que em controle

NOTAS: ESCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS: Hospital Anxiety Depression Scale; ICPC-2:
International Classification of Primary Care, 2" edition; GHQ-12: General Health Questionnaire; KMPI: Korean Military Multiphasic Personality Inventory;
SF-36v2-MCS: 36 ltem Short Form Health Survey version 2 — Mental Component Summary.
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Em um estudo observacional realizado no
condado sueco de Vasterbotten, buscou-se a relagao
entre asma/alergia e estresse psicoldgico, com uma
amostra aleatoéria de 8600 individuos, dos quais
3406 se voluntariaram para analise, sendo que 530
tinham o diagndstico de asma alérgica, asma nao-
alérgica, rinite alérgica e/ou dermatite atopica por
um meédico!’. Dentre esses, 132 tinham mais de
um dos quatro diagnodsticos e foram excluidos. Dos
398 restantes, 76 tinham asma alérgica, 86 tinham
asma ndo-alérgica, 190 tinham rinite alérgica e 46
tinham dermatite atépica. Utilizando os 2876 que
nao possuiam as comorbidades citadas como grupo
controle, diversos testes psicoldgicos foram aplicados,
sendo o HADS e suas subescalas o método para
mensurar niveis de depressdo e ansiedade. Como
resultado, houve uma forte tendéncia (p<0,07) para
diferengas de grupo quanto a subescala de depresséo
HADS, aparecendo com niveis maiores entre grupos
com asma alérgica e dermatite atdpica; esses dois
grupos nao diferiram significativamente entre si, mas
de forma consideravel dentre os demais'’.

A fim de estabelecer uma relagao entre o
estresse psicologico e a apresentacdo e gravidade
dos quadros de DA, um estudo transversal utilizou
dados de homens em torno de 19 anos do exército
sul-coreano no recrutamento entre 2008 e 2012,
envolvendo 120508 recrutas, dentre os quais 1517
(1,2%) apresentaram DA?!. Para a mensuragao
dos niveis de depressdo e ansiedade, foi usado
o Inventario Multifasico de Personalidade Militar
Coreano (KMPI), que é uma versdo revisada
do Inventario Multifasico de Personalidade de
Minnesota, ajustado para o recrutamento coreano.
Observou-se que a proporgao de individuos com pelo
menos um tipo de sofrimento psicoldgico foi maior
na populacdo com DA do que na populagdao sem
(18,7% e 8,9%, respectivamente). A prevaléncia de
cada tipo de sofrimento psicolégico como depresséo,
ansiedade e somatizagao foi significativamente maior
na populagao com DA. Também foram encontradas
significativas relagbes entre DA e depressao,
ansiedade e somatizagdo nas analises univariadas.

O estudo de Eckert et al.?? reuniu individuos da
Franga, Alemanha, Italia, Espanha e Reino Unido, que
foram identificados por autorrelato, presenga de DA e
presenca autorreferida de um diagnéstico médico. Para
mensuragao dos niveis de ansiedade e depresséo foi usado
o Dermatology Life Quality Index (DLQI), no qual sdo
realizadas dez perguntas especificas para dermatologia.

Medicina (Ribeirdo) 2022;55(1):e-185299

Passos Jr MA, Farias AVSG, Antunes GR, Silva MVM, et al

Como resultado, a depressao foi mais prevalente em
pacientes com DA, afetando 25,8% e 36,2% daqueles
com DA e controle inadequado de DA (IC-DA),
respectivamente, em comparagdao com 12,9% dos
controles sem DA. A taxa de ansiedade também foi
maior em pacientes com DA do que em controles
sem DA (31,9% contra 14,4%, respectivamente),
particularmente naqueles com IC-DA (51,7%) versus
controles sem DA e pacientes com controle de DA
(31,6%), estabelecendo assim um visivel aumento
na prevaléncia de sintomas de depressao e ansiedade
em pacientes com DA.

Simpson et al.'® conduziram um estudo
transversal em praticas clinicas de seis centros
médicos nos EUA por questionario autoaplicavel
que analisou 1519 adultos com DA. Foi feita a
estratificacdo de gravidade com base no PO-SCORAD,
dentre os quais 830 eram moderados/severos e 689
eram leves. Sintomas de ansiedade ou depressao
foram relatados, com base na escala HADS, por
417 (50,2%) pacientes com DA moderada/grave
versus 188 (27,3%) com leve (p<0,001), em que os
escores maiores (8 ou mais) foram mais frequentes
em pacientes com DA moderada/grave em relagao
aqueles com doenca leve (todos p<0,001).

Poot et al.?° abordaram, em um estudo
multicéntrico caso-controle, a influéncia genética
familiar em algumas doengas de pele em 59 pacientes
(11,9% com DA) e 47 controles. Utilizando-se do
General Health Questionnaire (GHQ-12), que mensura
desordens de ansiedade ou depressao, observou-se a
prevaléncia de ansiedade e/ou depressdo 71,4% na
DA e 43,3% nos casos cutaneos gerais.

Sicras-Mainar et al.?, em um estudo observacional
retrospectivo, analisaram comorbidades, medicagdes
utilizadas e custos relacionados a saude em 215634
registros médicos da regido da Catalunha, Espanha.
A Classificacdo Internacional de Atengdo Primaria e
os cddigos da Classificacdo Internacional de Doencas
atuaram como os instrumentos para o rastreamento da
DA, sua gravidade e comorbidades. Foram encontrados
6287 casos de DA no local, dentre os quais 6186 foram
os utilizados na sintese do artigo, uma vez aplicados
os critérios de exclusdo. Observou-se que, no total,
19,9% dos casos de DA se enquadram em sindrome
depressiva. Além disso, categorizando, 55,7% dos
pacientes enquadraram-se como DA leve (14,4%
com depressao), 38,2% como moderada (25,1% com
depressao) e 6,1% como grave (36,3% com depressao)
(p<0,001, em todos).
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DISCUSSAO

Como demonstrado nos resultados, diversos
estudos mostraram a existéncia de relacdao entre
o quadro de DA e sintomas depressivos, havendo
divergéncias sobre onde reside a causa dessa
relagdo. Sob um viés no qual o aumento dos niveis de
estresse psicossocial resulta em um agravo do quadro
eczematoso da DA??, vias relacionadas a inflamassomos
podem ter papel fundamental em seu mecanismo®,
somado aos niveis eixo hipotdlamo-hipdéfise-adrenal e
o sistema nervoso simpatico, que também possuem
fungdes imunomoduladoras??. Estudos com ratos
indicam que animais expostos a estresse cronico
ativam inflamassomos do tipo NOD-, LRR- e domain
containing protein 3 (NLRP3), que costumam atuar
em resposta a damage-associated molecular pattern
(DAMPs)33. Algumas indicagbes de aumento de
proteinas inflamatdrias em pacientes com depresséo,
incluindo NLRP3, corroboram essa hipdteses .10,

Quanto a neurotransmissao, existem vias pelas
quais moléculas inflamatoérias podem influenciar
na disponibilidade de monoaminas, as quais tém
papel elementar no desenvolvimento do quadro
depressivo. A citocina IL-1B e o TNF podem aumentar
a receptacdo de serotonina na fenda sinaptica®, o
que reduz sua disponibilidade e induz comportamento
depressivo, havendo a possibilidade de outras vias
inflamatdrias estarem envolvidas, que ainda precisam
ser elucidadas.

A partir dessa perspectiva, é possivel a
existéncia de causalidade bidirecional ciclica, na qual
na “via A” a DA acentua sintomas depressivos, ao
mesmo tempo em que, na “via B”, estes reforcam
os sintomas eczematosos (Figura 2).

Um dos mecanismos fisiopatoldgicos pelo qual
a via A e a via B atuam concomitantemente pode
ser decorrente do nimero aumentado de citocinas
inflamatodrias, devido tanto ao quadro de DA quanto
ao depressivo, sendo condizente com estudos®343> que
demonstram possivel papel das citocinas inflamatdrias
no desenvolvimento da depressdo e com Lindqvist
et al.?, que encontraram niveis significativamente
maiores de interleucina-6 em individuos que tentaram
suicidio. Embora ndo esteja claro o papel das citocinas
da via Th2 no desenvolvimento da depressao, é
possivel que o dupilumabe tenha reduzido os sintomas
depressivos pela inibicdo de interleucinas que podem
atuar nesse sentido, além de seu papel direto na
melhora da qualidade de vida devido a reducdo dos
sintomas de DA.

Possivel causalidade psicossomatica da dermatite
atépica também pode ser sugerida devido a observagao
de reducdo de prurido apds administracdo de ansioliticos
nesses pacientes?’, embora ndo se possa relatar o papel
da depressao nessa situacao, se houver.

Outra possibilidade pela qual a via A pode
atuar é devido a fatores psicossociais, partindo
da estigmatizacdao social ao prurido e da privacao
de sono, como sugerido em estudos nos quais os
pacientes afirmaram possuir pensamentos suicidas
decorrentes de sua condicdo de pele ou em outros
que analisaram o fardo da DA sobre diversos aspectos
sociais, desde laborais a familiares®3. Dessa forma, a
inibicdo causada pelo dupilumabe pode atuar sobre a
depressdo, além de diretamente das citocinas para a
via A, também de forma mais indireta pela via B, com
reducdo dos sintomas de dermatite atopica, dos fatores
psicossociais e posterior diminuicdo dos sintomas
depressivos.

Figura 2. Causalidade bidirecional ciclica entre dermatite atopica e depresséo, com possivel efeito inibitério pelo dupilumabe.
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Também é fundamental destacar que essa
revisdo sistematica apresenta limitagbes: i) Embora
todo processo de busca em base de dados, alguns dos
artigos completos ndo puderam ser encontrados, o
gue excluiu alguns estudos que poderiam apresentar
informagdes relevantes para a discussao qualitativa;
ii) Apenas artigos em inglés foram selecionados, o
que pode ter estreitado os resultados encontrados;
iii) Apenas foram incluidos estudos que expdem
guantitativamente, através de escores, sintomas
depressivos, 0 que ao mesmo tempo que facilita
a organizacao sistematica da discussdo, acaba
excluindo estudos com outra abordagem, mas que
também possuem capacidade de agregar ao tema.

CONCLUSAO

Assume-se, portanto, que a prevaléncia de
quadros depressivos €, de fato, aumentada em
pacientes com DA. Os dados presentes na literatura
abordam a tematica em vias distintas, mas que se
reafirmam no ponto em que inter-relacionam possiveis
mecanismos psicoldgicos e inflamatdrios na sintese
das apresentacodes clinicas das duas condigGes. Nesse
sentido, novos estudos sobre a interseccdo das doencas
abordadas sdo fundamentais para o esclarecimento
das perspectivas diagndsticas, terapéuticas e,
principalmente, fisiopatoldgicas, uma vez que podem-
se desenvolver técnicas e compreensdo voltadas
especialmente ao mecanismo descrito, melhorando a
propedéutica multidisciplinar nesses pacientes.
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