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RESUMO

Introducdo: A Dermatite Atopica (DA) é uma dermatose inflamatdria cronica e prevalente, com importante
impacto psicossocial. Esta revisdo investigou especificamente a associacdo entre DA e Depressdo, distinguindo-a
de outros desfechos psicoldgicos relatados em estudos prévios. Objetivos: Sintetizar e analisar criticamente a
literatura, com foco na magnitude da associacdo entre DA e Depressdo em adultos, estabelecendo sua
temporalidade e gradiente de risco. Metodologia: Foi realizada reviséo sistematica da literatura, com busca em trés
bases de dados. Foram incluidos 14 estudos que avaliaram o diagndstico clinico ou sintomas depressivos,
englobando estudos transversais, de coorte longitudinal e andlises de Randomizagdo Mendeliana (RM).
Resultados: A associacdo entre DA e depressao foi consistentemente positiva, com estudos transversais de grande
porte reportando uma chance de depressdo até 2.3 vezes maior (Odds Ratio ajustado). Em estudos de coorte
longitudinal (n=2), a DA foi um preditor de risco subsequente de Depressdo, com 0 risco aumentando
progressivamente com a gravidade da dermatose. Entretanto, estudos de RM (n=2) ndo suportaram uma
causalidade genética forte, sugerindo que o efeito € mediado por fatores psicossociais e ambientais. A analise
de estudos clinicos menores indicou que a associacdo é impulsionada ndo apenas pelo diagndstico, mas por
manifestacdes especificas, como a escoriacdo e a gravidade. LimitagBes: A heterogeneidade metodoldgica, a
predominancia de estudos transversais e o pequeno nimero de amostras clinicas dificultam comparagdes e
reduzem a generalizagdo. Concluséo: Os achados reforcam associagdo consistente entre DA e maior risco de
Depressao em adultos, com evidéncias de gradiente conforme gravidade. O manejo da DA deve integrar cuidados
dermatoldgicos e de salde mental.

Palavras-chave: Dermatite Atdpica; Depressao; Salide Mental; Revisao Sistemética; Psicodermatologia.

ASSOCIATION BETWEEN ATOPIC DERMATITIS AND DEPRESSION IN ADULTS: A
SYSTEMATIC REVIEW OF CLINICAL DIAGNOSES AND DEPRESSIVE SYMPTOMS

ABSTRACT

Introduction: Atopic Dermatitis (AD) is a chronic and prevalent inflammatory dermatosis with an important
psychosocial impact. This review specifically investigated the association between AD and Depression,
distinguishing it from other psychological outcomes reported in previous studies. Objectives: To synthesize and
critically analyze the literature, focusing on the magnitude of the association between AD and depression in adults,
establishing its temporality and risk gradient. Methodology: A systematic review of the literature was carried out,
with a search in three databases. We included 14 studies that evaluated clinical diagnosis or depressive symptoms,
including cross-sectional studies, longitudinal cohort studies, and Mendelian Randomization (MRI) analyses.
Results: The association between AD and depression was consistently positive, with large cross-sectional studies
reporting up to 2.3 times higher odds of depression (adjusted odds ratio). In longitudinal cohort studies (n=2), AD
was a predictor of subsequent risk of depression, with the risk progressively increasing with the severity of the
dermatosis. However, MRI studies (n=2) did not support strong genetic causality, suggesting that the effect is
mediated by psychosocial and environmental factors. Analysis of smaller clinical studies indicated that the
association is driven not only by diagnosis, but by specific manifestations, such as excoriation and severity.
Limitations: Methodological heterogeneity, the predominance of cross-sectional studies, and the small number of
clinical samples make comparisons difficult and reduce generalization. Conclusion: The findings reinforce a
consistent association between AD and higher risk of depression in adults, with evidence of gradient according to
severity. AD management should integrate dermatologic and mental health care.

Keywords: Atopic Dermatitis; Depression; Mental Health; Systematic Review; Psychodermatology..
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Abreviacdes: Beck-BDI-1l: Beck Depression Inventory-1I; CES-D: Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale; CID-10: Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com
a Salide, 102 Revisdo; CID-11: Classificagcdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
com a Salde, 11? Revisao; CID-9-CM: Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados com a Saude, 92 revisdo, Modificacdo Clinica; DA: Dermatite Atopica; DASS-42: Depression,
Anxiety and Stress Scale; DSM-5: Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 5% Edicdo; Dx:
Diagnostico; GWAS: Genome Wide Association Studies; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale;
HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale — Subescala Depressdo; HR: Hazard Ratio; K-6: Kessler
Psychological Distress Scale; NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; NHIS:
National Health Interview Survey; OR: Odds Ratio; PHQ-9: Patient Health Questionnaire; POEM: Patient-
Oriented Eczema Measure; PO-SCORAD: Patient-Oriented Scoring Atopic Dermatitis; PSM: Propensity
Score Matching; Read Codes: Sistema de Codificacdo de Terminologia Clinica; RM: Randomizacdo
Mendeliana; SIGECAPS: mneménico para 0s principais sintomas da Depressdo. TDM: Transtorno
Depressivo Maior.

INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) é uma doencga inflamatéria crénica e genética da pele,
considerada um dos principais tipos de eczema, sobretudo na infancia. Estima-se que cerca de
101,27 milhdes de adultos e 102,78 milhdes de criangas em todo o mundo sejam acometidos
pela DA, com prevaléncias de 2,0% e 4,0%, respectivamente. Caracteriza-se por lesdes
eczematosas recorrentes, geralmente acompanhadas de xerose, distribuicdo tipica conforme a
idade, e curso remissivo e recidivante. Frequentemente esta associada a historico pessoal ou
familiar de outras doencas atdpicas, como asma e rinite alérgica.>® O diagndstico é
predominantemente clinico e o tratamento visa o controle dos sintomas e a prevencdo de
surtos*?.

Além das manifestacfes cutaneas, a DA impde uma carga humanistica e psicossocial
significativa, repercutindo de forma expressiva na qualidade de vida dos pacientes. O prurido,
os distdrbios do sono e o impacto psicoldgico estdo entre os parametros mais frequentemente
relatados na literatura. Igualmente, problemas nos relacionamentos interpessoais e 0s custos -
diretos e indiretos, como perda de produtividade - associados ao tratamento também contribuem
para a magnitude do impacto da doenca®. Segundo dados de um estudo de coorte populacional
no Reino Unido, 0 eczema atopico esta associado a um risco aproximadamente 1,5 vez maior
de desenvolver depressdo em adultos’. A Depressdo, classificada no Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5)® como Transtorno Depressivo Maior,
caracterizada por humor deprimido ou perda de interesse/prazer, € uma condi¢do
frequentemente cronica e recorrente, que inclui sintomas como tristeza, cansaco e alteracdes do
sono.

Apesar da relevancia clinica desse transtorno como fator de risco significativo para a

ndo- adesdo ao tratamento e como desfecho de salide mental prioritario em doengas cronicas®,
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tais como a DA, revisGes prévias frequentemente agregaram diferentes condicGes psicoldgicas
(como ansiedade, estresse e qualidade de vida), sem examinar de forma especifica a depresséo.
Assim, esta revisdo sistematica busca sintetizar criticamente a literatura disponivel,
investigando a associacgao entre Dermatite Atopica e Depressao/Sintomas Depressivos.

Para ir além da simples verificacdo da magnitude e consisténcia dessa associa¢do em
estudos observacionais, o presente trabalho se prop@e a investigar questdes-chave que persistem
na literatura e que séo cruciais para a pratica clinica. Primeiramente, busca-se estabelecer a
temporalidade e o gradiente de risco, verificando se a DA é um preditor de risco subsequente
de Depressdo, e se a relacdo dose-resposta € linear com 0 aumento da gravidade da dermatose.
Em segundo lugar, analisa-se a causalidade genética da associacdo por meio de estudos de
Randomizagdo Mendeliana (RM), a fim de contrastar o potencial efeito bioldgico direto com
os achados observacionais. Tal abordagem metodoldgica permitira conciliar as discrepancias
encontradas entre estudos de coorte, estudos transversais de grande porte e os estudos de base
clinica de menor poder, oferecendo uma visdo mais robusta sobre a natureza, 0 mecanismo -

bioldgico versus psicossocial - e a forca da relacdo DA-Depressdo/Sintomas Depressivos.

MATERIAIS E METODOS

Estratégias de busca e métodos de elegibilidade

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed (MEDLINE), SciELO e Web of
Science, através do Portal de Periddicos CAPES, com acesso via CAFe/UFBA. Utilizou-se a
ferramenta de “busca avancada”, aplicando descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
associados pelo operador booleano “AND”, presentes no titulo da publicacdo: “Atopic
Dermatitis AND Depression”, “Eczema AND Depression”, “Atopic Dermatitis AND
Depressive Disorder” € “Eczema AND Depressive Disorder”.

Na PubMed e SciELO foram aplicados filtros de ano de publicacdo (2014-2024) e
idioma (inglés, espanhol ou portugués). Na Web of Science foi utilizado apenas o filtro de
idioma.

Foram incluidos apenas estudos originais, com texto completo disponivel, publicados
nos ultimos 10 anos, que analisaram a relagcdo entre dermatite atopica (DA) e depressdo ou
sintomas depressivos. Estudos cujo objetivo priméario fosse investigar uma variavel
modificadora de efeito, em vez de determinar a magnitude da associa¢do bruta na populacéo
adulta, foram excluidos. Estudos que investigaram outros desfechos psicologicos foram
incluidos, desde que apresentassem resultados especificos para Depressdo ou Sintomas
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Depressivos. Além disso, foram aceitos estudos que definiram DA/Eczema atdpico (EA) por
meio de autorrelato, diagndstico clinico, ou algoritmos validados em registros eletrénicos de
salde, desde que a terminologia refletisse predominantemente a condicdo conforme a préatica
clinica do pais de origem. Para esta reviséo, os termos DA e EA foram considerados sinbnimos,

de acordo com as classificagdes internacionais (C1D-10: L20; CID-11).101!

Extracéo de dados e variaveis coletadas

Foram extraidas informacgBes sobre instrumentos utilizados para avaliacdo dos
desfechos psicoldgicos e da gravidade da Dermatite Atopica. Para a mensuracao dos desfechos,
os estudos incluidos utilizaram duas abordagens principais: 1) Diagnéstico formal (baseado em
codigos de morbidade como CID-9/10 em prontuario, atribuidos por especialistas ou registros
hospitalares); e 2) Escalas padronizadas para rastreio de sintomas depressivos [HADS, PHQ-
2/PHQ-9, BDI-II, CES-D] e estresse psicologico [Kessler-6 e DASS-42]; Para a avaliagdo da
gravidade da DA, foram empregados escores clinicos [SCORAD e POEM], escores
autorreferidos [PO-SCORAD] ou critérios baseados em tipo de tratamento registrado em
prontuério.

Além disso, foram extraidas a informacGew sobre as estratégias de inferéncia causal
empregadas nos estudos, como o Propensity Score Matching (PSM) e a Randomizacdo
Mendeliana (RM), que se configura como um método de andlise causal baseado em dados de
associacGes genéticas (GWAS), e ndo como um instrumento direto de mensuracdo dos

desfechos clinicos.

RESULTADOS

Selec¢éo dos estudos

Utilizando os descritores “Atopic Dermatitis AND Depression”, “Eczema AND
Depression”, “Atopic Dermatitis AND Depressive Disorder” e “Eczema AND Depressive
Disorder”, nas bases de dados PubMed, SciELO e Web of Science, foram obtidas um total de
159 publicacoes.

Apos a remogdo das duplicatas, 97 publicagdes foram destinadas a leitura de titulos e
resumos. Dentre elas, 53 foram excluidas apos a leitura do titulo e 22 ap6s a leitura dos resumos.
Restaram 22 artigos considerados potencialmente relevantes para os critérios de elegibilidade.
No segundo momento, dos 22 artigos lidos na integra, 8 foram excluidos por dois motivos:

apresentarem associacdo entre dermatite atdpica e Disturbios Mentais sem dados especificos
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para Depressdo ou Sintomas Depressivos; ou utilizarem o termo “Eczema” de forma
inespecifica, sem caracterizar a condicdo como Dermatite Atopica. Esses trabalhos, portanto,
ndo atenderam aos critérios de elegibilidade estabelecidos.

Vale salientar que a pesquisa foi orientada pelos Principais Itens para Relatar Revisdes

Sistematicas e Metanalises (PRISMA), conforme fluxograma apresentado pela Imagem 1.

Imagem 1 - Fluxograma PRISMA
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Ao final, foram incluidos 14 estudos publicados entre 2015 e 2023, conduzidos em diferentes paises, incluindo
Estados Unidos, Reino Unido, Alemanha, China, Coreia do Sul, Singapura, Vietnd, Turquia, Brasil e Taiwan. Os
delineamentos metodolégicos abrangeram estudos transversais (n=9), coortes retrospectivas (n=2), caso-controle
(n=1) e estudos de randomiza¢do mendeliana (n=2). As amostras variaram de 31 a mais de 3 milhdes de
participantes. A Tabela 1 sintetiza as caracteristicas, bem como o0s principais achados de cada artigo selecionado

para a presente revisao.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos Estudos Incluidos sobre a Associagdo entre Dermatite Atopica
(Exposicdo Principal) e Depressdo/Sintomas Depressivos (Desfecho)

Autor Local Tipodo N  Desfecho Métodos Achados Principais
(ano) estudo
1. Limet. |Singapur [Transversal (100 Prevaléncia HADS > 10 (subescala N&o houve associa¢do com
al a clinico de de Depresséo) 0 diagnostico de Depresséo,
(2019)17* Sintomas mas correlagdo positiva e
Depressivos significativa entre a
gravidade da DA e 0s
sintomas de depressdo
(p<0,001).
2.MatthewReino  Transversal |230.047 |Prevaléncia Definicdo Composta: |Associagdo positiva, efeito
man et. al Unido de Autorrelato (DX mais forte em registros
(2023) Sintomas/D prewq) OUPHQ-9210| 1 «4icos (ex.
X de OU codigo de .
Depressio morbidade Eczema—Depressio OR
~1,3-1,6)
3Yu& [EUA Transversal 40.168 |Prevaléncia NHANES: Sintomas |DA associada a maior
Silverberg (NHANHES/ de (PHQ-9>10¢ prevaléncia de Depressao
(2015)* N HIS) Sintomas/ |SIGECAPS). NHIS: |Maior (ORa 1,89) e Dx
Dx de Dx meédico prévio de Depressao

Depressdo autorrelatado (navida |(ORa 2,29)
ou no Gltimo ano).

4.Qi&Li China |Randomizacad >500.000Risco paraDados genéticos Efeito causal pequeno de
(2022)*2 0 Mendeliana Depressdo [(GWAS). DA e DA sobre Depressdo (OR=
Maior Depressao Maior 1,027, p=0,02).
definidas por
autorrelato ou
prontuario médico.

5.Schonm Reino  |Coorte 3.095.83 |Incidéncia |Dx baseados na Risco maior de Depressao

a nnet.al Unido |Longitudinal |8 de Novo |primeira ocorréncia de (HR=1,14); relacdo dose—

(2022)%* Retrospectiva Dx de codigos de morbidade [resposta para Depressdo
Depressdo |(Read codes/CID-10) |(Leve HR=1,10; Moderada

em prontuario. HR=1,19; Grave HR=1,26)

6.Cheng EUA Transversal |~2,3bi Prevaléncia Sintomas (PHQ-2 >2 DA associada a maior

& (NHIS) de e Sofrimento prevaléncia de Sofrimento

Silverberg Sintomas  Psicologico (K-6  pgjcoi6gico Grave (OR

(2019)% Depressivos[~ ) ajustado 6,04) e Sintomas
e Depressivos (OR ajustado
Sofrimento 2,86) em comparacdo com
Psicoldgico outras doencgas cronicas
grave.

7.Treudler Alemanh Transversal 9104  Prevaléncia Sintomas (CES-D  |Maior prevaléncia de

et.al a populacional de >15) Sintomas Depressivos em

(2019)% Sintomas pacientes com DA (OR= 1.5;
Depressivos p=0.031)

8.Duran & Turquia |Caso-controle150 Prevaléncia Sintomas rastreados porMaior ~ prevaléncia  de

Atar de DASS-42  (SubescalaSintomas Depressivos com

(2019)%6 Sintomas |de Depressdo) significancia estatistica no
Depressivos grupo DA vs.

Controles (p<0,001).).
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9.Choi Coreia [Transversal 917,948
et.al do Sul |Analitico,
(2018)% com métodos

de anélise

causal (PSM)

10.Castro Brasil Transversal (31
et.al clinico
(2021)8*

China  |Randomizaca >
11.Baurec 0 Mendeliana’500.000
h tet. al
(2021)%°

12.Cheng [Taiwan |Coorte 16.416
et. al longitudinal

(2015)13 Retrospectiva
13.Silverb EUA Transversal |2.893
e rget. al populacional
(2019)2*

14.Vinh  Vietnd |[Transversal 208
et. al clinico

(2023)%%*

Associacdo [Propensity Score
Causal
(Risco)
para Dx de Depresséo
Depressdo lautorrelatado por
médico (na vida)

Prevaléncia |Sintomas rastreados

de
Sintomas
Depressivos

por Beck-BDI-II

Causalidade Dados genéticos
(Risco)

para definidos por

Depressdo |autorrelato de procura
de ajuda, sintomas

Ampla,
Transtorno |autorrelatados ou

Depressivo |registros hospitalares

Maior
(TDM)
(provével e
codificado
por CID-
9/10)

Incidéncia Dx baseadosem
de Novo
Dx de
Transtorno 300.4 e 311)
Depressivo [atribuidos por
Maiore  |psiquiatras em
qualquer  |prontudrio
Transtorno

Depressivo

(CID-9/10)

Prevaléncia |Sintomas (HADS-

de D>11). Dx de
Sintomas Depressdo
Depressivosautorrelatado via
e Dx entrevista

autorrelatad
o de
Depressao
no dltimo
ano

Prevaléncia |Sintomas rastreados

de por HADS-D.

Depressdo Depressdo:>11.
Clinicae [Depressao

Depresso oubliminar:8-10
Subliminar

(GWAS). Desfechos

cédigos CID-9-CM
(296.2X, 296.3X,

DA associada a 2,31 mais

Matching para estimar chance de ser diagnosticado
causalidade. Dx de

com Depressao (OR=2,31;
p<0,001), sugerindo efeito
quase-causal

38.7% dos pacientes tiveram
sintomas de Depresséo
moderados a graves. Sem
associacao entre severidade
da DA e Depressao.

Né&o encontrou associacéo
causal entre DA e
Depressao (OR ~1, ICs
préximos de 1, p>0,05)

Aumento significativo do
risco subsequente de
Transtorno Depressivo
Maior (TDM) em adultos
com DA (HR ajustado
~1,42).

Gravidade da DA foi 0
Unico preditor independente
de Depressdo (OR ajustado
~1,5 para DA vs. sem DA;
OR maiores com DA
moderada/grave)

N&o houve associagédo
significativa entre a
severidade (SCORAD) e
Depressdo, mas a escoriagcdo
foi um fator independente
fortemente associado
(OR=3,22).

* Nota: Este estudo também investigou a gravidade da DA como variavel de exposic¢do. Os artigos de Lim
et.al(2018), Castro et al. (2021) e Vinh et al. (2013) utilizaram a escala SCORAD para medir a severidade
da condicgdo. O artigo de Schonmann et al. (2020) definiu a severidade com base no tipo de tratamento
registrado em prontudrio (categorizando como leve, moderada ou grave). O estudo de Silverberg et al.
(2019) mediu a severidade por autoavaliacao global e pelas escalas centradas no paciente (POEM e PO-

SCORAD)
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Associacao entre Dermatite Atdpica e Depressédo

Treze dos catorzes estudos incluidos encontraram associagdo positiva estatisticamente
significativa entre DA e Depresséo, seja por prevaléncia, incidéncia, aumento de sintomas ou
efeito causal. Odds ratios (OR) e Hazard Ratios (HR) variaram entre associacdes de pequeno
efeito, como no estudo de Qi & Li*? (OR causal=1,027; p=0,02), até valores mais elevados. Em
grandes coortes, Cheng et al.'*, em Taiwan, encontrou HR ajustado =1,42 para transtorno

depressivo maior em individuos com da. outros estudos de grande escala, como o de

Matthewman et al.14, relataram associacéo positiva entre eczema e depressdo, com OR
variando entre 1,3 e 1,6, enquanto Choi et al.®® encontraram OR=2,31 para a chance de
depressdao em pacientes com DA.

Em estudos clinicos de menor escala, os achados foram heterogéneos na sua
apresentacdo, mas apontaram para a morbidade psicolégica. O estudo de Duran & Atar'®, na
Turquia, observou maior prevaléncia de sintomas depressivos, com significancia estatistica no
grupo com DA em comparacdo com os controles. Ja Lim. et al.}’, em Singapura, apesar de nio
encontrar associacdo direta com o diagnostico de DA, relatou uma associacdo positiva e
significativa com a gravidade da DA. Castro et al.'®, em uma amostra de pacientes brasileiros,
encontrou que 38,7% apresentaram sintomas depressivos moderados a graves.

Os estudos de Randomizacdo Mendeliana (RM) apresentaram resultados divergentes.
Qi & Li*? sugeriram um efeito causal pequeno entre DA e Depressdo (OR=1,027), enquanto

Baurecht et al.!® ndo encontraram associacéo causal significativa entre as duas condicoes.

Gravidade da Dermatite Atopica e risco de depressao ou sintomas depressivos

A relacdo entre a severidade da DA e a depressdo foi analisada em cinco estudos, com
evidéncias fortes de um gradiente de risco em grandes coortes. Schonmann et al?. e Silverberg
et al.?! observaram uma clara relacdo dose—resposta, onde o risco de depressio aumentava
progressivamente com a severidade da DA (atingindo HR ajustado=1,26 para DA grave em
(Schonmann et al.?%). Da mesma forma, Lim et al.}” demonstrou uma correlagdo positiva e
estatisticamente significativa entre a pontuacdo de gravidade (SCORAD) e as pontuacdes
continuas de depressdo. Em contraste, os estudos clinicos de Castro et al.*® e Vinh et al.?? nio
observaram associagao estatisticamente significativa entre 0 SCORAD total e a Depressdo nas
suas amostras. Contudo, Vinh et al.?? identificaram a escoriagdo como um fator independente

fortemente associado a depressdao (OR=3,22). No geral, os resultados indicam que o risco de
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Depressédo é maior em adultos com DA, com fortes evidéncias de gradiente de risco conforme

a gravidade.

Sintomas Psicoldgicos Especificos Relacionados a DA

Os sintomas mais frequentemente associados a Dermatite Atdpica foram: tristeza
persistente, baixa autoestima, distarbios do sono, fadiga, ansiedade generalizada, retraimento
social e ideacdo suicida. Alguns estudos relataram também que o0s sintomas de
Depressao frequentemente nao sdo diagnosticados formalmente, apesar de serem detectaveis

por escalas psicométricas?.,

DISCUSSAO

Retomada do objetivo e achados gerais

Esta revisdo sistematica teve como objetivo investigar a associacdo entre Dermatite
Atopica (DA) e Depressdo em adultos, considerando tanto diagndsticos clinicos quanto
sintomas depressivos avaliados em diferentes instrumentos. De forma geral, os estudos
incluidos demonstraram uma associacao consistente entre DA e desfechos depressivos, ainda
gue com variagdo quanto a magnitude do risco e as metodologias utilizadas. Evidéncias
provenientes de estudos de base populacional demonstraram de forma consistente um aumento
do risco. Além disso, dois trabalhos de grande porte sugerem uma relacdo dose—resposta, em
que maior gravidade da DA se associa a risco progressivamente elevado de depressio?®2t, Em
contraste, a auséncia de associacdo estatisticamente significativa em alguns estudos clinicos
menores ndo encontrou essa associacdo robusta, e os resultados de RM foram divergentes,
indicando heterogeneidade a ser abordada.

No geral, esses achados reforcam a literatura prévia que descreve a DA como uma
condicdo cronica com impacto relevante na saide mental, sugerindo que fatores bioldgicos
inflamatdrios, psicossociais e relacionados a qualidade de vida podem contribuir para o
desenvolvimento de sintomas depressivos nesses pacientes.

O presente estudo contribui ao sintetizar achados de diferentes desenhos metodoldgicos
(coorte, transversal, analise por escore de propensdo, randomizacdo mendeliana), permitindo
avaliar a consisténcia e a robustez dessa associacdo. Alem disso, ao contemplar tanto desfechos
clinicos quanto subclinicos, amplia-se a compreenséo sobre o impacto da DA na saide mental,
reforcando a necessidade de estratégias de rastreamento e manejo multidisciplinar desses

pacientes. A seguir, discutiremos as diferencas metodoldgicas entre os estudos, 0s possiveis
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mecanismos bioldgicos e psicossociais dessa associa¢dao, bem como as implicagdes clinicas e

de salde publica desses achados.

Interpretagdo dos estudos considerando as metodologias

De um modo geral, os dez estudos transversais demonstraram associacao positiva entre
dermatite atépica (DA) e sintomas depressivos, seja com o diagnostico da doenga ou com suas
manifestaces especificas, como a gravidade ou escoriacdo. Um deles utilizou anélise causal'®,
fornecendo evidéncias mais robustas dentro de um estudo observacional. Apesar de o desenho
transversal ndo permitir inferéncia sobre temporalidade, todos reforgam que adultos com DA
apresentam maior prevaléncia de sintomas depressivos.

O estudo de Matthewman®*, com cerca de 230 mil participantes, avaliou a associagdo
usando autorrelato, PHQ-9 e registros médicos, encontrando odds ratio ajustada de 1,56 (1C 95%
1,50- 1,62) nos registros clinicos, indicando que dados clinicos captam casos mais graves,
enquanto questionarios podem subestimar a prevaléncia. Apesar da consisténcia, caracteristicas
especificas do UK Biobank limitam a generalizacdo dos achados. Treudler et. al?, em estudo
populacional na Alemanha com 9.104 adultos, observaram maior prevaléncia de sintomas
depressivos em pacientes com eczema atépico (9,3% vs. 6,3%; ORa 1,5; IC 95% 1,0-2,3), valor
comparavel ao risco observado em pacientes com cancer (OR 1,6), além de pior qualidade de
vida fisica (46,9 vs. 48,0) e mental (50,6 vs. 52,5).

Nos Estados Unidos, estudos de Silverberg. mostraram que a DA esta fortemente
associada a depressdao. No NHANES, 17,5% dos adultos com DA apresentaram depressao
maior (vs. 10,5%; ORa 1,89), e 26,9% relataram diagndstico médico prévio (ORa 2,29)%*. Além
disso, neste estudo, os autores destacam a possibilidade de uma relacdo bidirecional entre as
condicGes, visto que a DA pode predispor a depressao, enquanto o estresse pode agravar a DA.
Em avaliagBGes posteriores por HADS, escores médios de depressdo foram mais altos em
pacientes com DA (6,0 vs. 4,3), correlacionando-se com a gravidade da doenca (POEM e PO-
SCORAD) e revelando subdiagndstico relevante?!. Comparagfes com outras doencas cronicas
evidenciaram prevaléncia maior de sintomas depressivos (44,3% vs. 21,9%; ORa 2,86) e
sofrimento psicoldgico grave (25,9% vs. 5,5%; ORa 6,04), incluindo apatia/fadiga (ORa 3,20)
e sentimento de inutilidade (ORa 3,06), indicando que o impacto psicoldgico da DA é superior
ao observado em muitas condigdes cronicas?.

O estudo coreano de Choi et. al*®, usando Propensity Score Matching (PSM) em 917.948

adultos, forneceu evidéncia de um efeito potencialmente causal: individuos com DA
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apresentaram 2,31 vezes mais risco de depressdo (IC 95% 1,92-2,76). O PSM equilibrou
covariaveis sociodemograficas e habitos de vida, reduzindo vieses de selecdo tipicos de estudos
observacionais e permitindo interpretacdo mais proxima da causalidade. A plausibilidade
biologica é suportada por mecanismos inflamatérios, como a IL-4, que interage com
neurotransmissores envolvidos na regulacdo do humor.

Por fim, o estudo brasileiro de Castro et al.'®, apesar da amostra pequena (n = 31) e
formato de carta, corrobora os achados internacionais, mostrando elevada prevaléncia de
depressdo moderada a grave (38,7%), estresse (96,8%) e impacto significativo na qualidade de
vida (45,2% com impacto severo). Embora exploratorio, ele fornece uma perspectiva nacional
e reforca que os efeitos psicossociais da DA se manifestam de forma consistente,
independentemente do tamanho da amostra.

Nesse contexto, a consisténcia da associacdo em destaque em mudltiplos estudos
transversais indica que adultos com DA constituem um grupo de risco elevado para sintomas
depressivos. Na pratica, isso justifica abordagens multidisciplinares que integrem manejo
dermatoldgico e suporte psicologico, ainda que ndo haja comprovacéo de causalidade.

Quanto a causalidade temporal, dois estudos incluidos nesta revisdo possuem desenho
de coorte, oferecendo maior robustez e capacidade inferencial para a associacdo em destaque.
A analise comparativa entre a coorte britanica? e o estudo longitudinal de Taiwan'® aponta para
uma associacdo consistente entre dermatite atopica em adultos e risco subsequente de
depressdo, embora a magnitude dos achados seja distinta. Enquanto o estudo britanico
evidenciou um aumento modesto, porém robusto, do risco (HR 1,14), reforcado por um
gradiente dose-resposta segundo a gravidade da doenga, a coorte taiwanesa identificou uma
associacdo mais pronunciada, com HR ajustado ~ 1,42 para Transtorno Depressivo Maior. E
importante mencionar que a discrepancia pode decorrer de diferencas metodoldgicas, como
critérios diagnosticos, forma de captacdo dos desfechos psiquiatricos, tamanho e diversidade
das amostras, bem como de fatores contextuais, incluindo aspectos culturais relacionados a
percepcdo da doenga, estigma social e acesso a cuidados de saide mental. Ainda assim, em
conjunto, as duas coortes fortalecem a evidéncia de uma relagdo temporal, apontando que a DA
deve ser encarada como um marcador de risco para a depressao, sendo assim imprescindivel
incorporar a triagem rotineira de sintomas depressivos.

Os dois estudos de Randomizacdo Mendeliana aqui incluidos divergiram dos estudos
transversais quanto a causalidade. A RM usa variantes genéticas como instrumentos para

investigar relacfes causais, minimizando vieses de confusdo e causalidade reversa comuns em
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estudos observacionais. Baurecht et al.!® ndo encontraram efeito causal da dermatite atdpica
(DA) sobre depressdo ou ansiedade, com estimativas proximas de zero, enquanto Qi & Li*?
identificaram um efeito muito pequeno da DA sobre depressao maior (OR=1,03), que perdeu
significancia sob critérios mais rigorosos. A interpretacéo da divergéncia nos resultados de RM
em relacdo aos demais estudos observacionais é multifatorial, podendo ser atribuida a
heterogeneidade nas bases de dados genéticas utilizadas, a diferente definicdo dos fendtipos de
Depressao analisados ou a presenca de viés de pleiotropia. N&o obstante, a fraca causalidade
genética consistentemente observada aponta para uma associacdo melhor sustentada pelos
fatores ambientais e psicossociais, que atuam como principais mediadores do risco.

Desse modo, apesar da auséncia de causalidade genética direta, a elevada prevaléncia
de sintomas depressivos em pacientes com DA reforca a necessidade de triagem e
acompanhamento psicoldgico, e indica que futuras pesquisas devem investigar mediadores
como prurido, sono e estresse para orientar intervencfes que melhorem a qualidade de vida
desses pacientes.

Por ultimo, apesar da consisténcia em estudos de grande porte, alguns estudos clinicos
menores transversais apresentaram achados mais matizados. O estudo de Duran & Atar'® e o
brasileiro de Castro et al.'® corroboram a associag&o positiva com o diagndstico, mas, devido ao
tamanho amostral reduzido e ao viés de selecdo clinica, s&o menos robustos que os estudos de
base populacional. Por sua vez, dois estudos transversais sugeriram que a forca da associacao
esta atrelada a manifestacio da doenca: Lim et al.}” ndo encontrou associa¢éo com o diagnostico
em si, mas sim uma correlacdo estatisticamente significativa com a gravidade da DA
(SCORAD). De forma similar, Vinh et al.?? ndo observaram associacio com a severidade total,
mas a escoriacdo emergiu como um preditor independente e significativo de Depressdo. Assim,
as discrepancias observadas nestes estudos clinicos refletem principalmente limitacdes
metodologicas e sugerem que a forga da associacdo pode ser mediada por sintomas especificos,

como a intensidade do prurido e o dano cutaneo, e ndo apenas pela presenca da doenca.

Mecanismos que possam explicar a associagao

A partir dos achados mencionados, podemos inferir que DA e depressao influenciam-se
mutuamente em um processo multifatorial que combina mecanismos biol6gicos e psicossociais.
Na DA, observa-se elevacdo de citocinas pro-inflamatorias, incluindo IL-4, IL- 17, 1L-6 e IL-
18, as quais podem ultrapassar a barreira hematoencefélica, levando a neuroinflamagéo, a

ativacdo da microglia e a altera¢des nos sistemas de neurotransmissores, em especial serotonina,
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dopamina e noradrenalina?®. Jaworek et al?” trazem em um estudo o fato de que os sintomas
depressivos em pacientes com DA gravem estdo relacionados a reducdo dos niveis séricos de
serotonina, sugerindo que a inflamagdo cutanea pode impactar o metabolismo central dessa
molécula sinalizadora. Além disso, em fases agudas da DA, o eixo hipotadlamo-hipofise-
adrenal é afetado, com elevacgdo dos niveis de cortisol, 0 que pode contribuir com o surgimento
de sintomas depressivos?,

Sob a perspectiva imunogenética, genes como SNCA, S100A9 e PARD3, envolvidos
em processos inflamatdrios e diferenciacdo glial, foram identificados como biomarcadores
compartilhados entre DA e depressdo?. Ademais, o envolvimento do sistema IL-17 e da
sinalizacdo Rapl também sugere que vias inflamatérias especificas podem mediar alteracdes
neuropsiquiétricas?%,

Por altimo, prurido intenso, disturbios do sono, estigmatizacdo social e impacto na
autoestima e autoimagem decorrentes da DA também agravam o risco de depressao, mas nao
explicam isoladamente a associagdo, sendo 0s mecanismos bioldgicos imprescindiveis para tal.
28,30 Assim, a relagdo analisada parece decorrer de uma interagdo multifatorial, que envolve
inflamacéo sistémica, neuroinflamacdo, desequilibrios em neurotransmissores, alteracdes nos

processos de neuroplasticidade e fatores psicossociais.

Implicacdes clinicas e de saude publica

Os achados desta revisdo indicam que, embora a forca da associacdo entre Dermatite Atopica
(DA) e Depressao varie conforme o delineamento e as caracteristicas das amostras, 0 impacto
psicolégico da doenca é inegéavel na prética clinica. A elevada frequéncia de sintomas
emocionais observada, mesmo em estudos com associacfes estatisticas complexas, reforca a
necessidade de uma abordagem integral. E imperativo incluir a triagem sistematica de sintomas
depressivos em adultos com DA, especialmente em casos moderados a graves ou com prurido
intenso e comprometimento do sono. A auséncia de causalidade genética direta sugerida pela
RM né&o exclui o papel primordial de fatores psicossociais e ambientais, como o estigma e a
limitac&o social, que devem ser reconhecidos e manejados no cuidado dermatoldgico. Assim,
recomenda-se a abordagem multidisciplinar desses pacientes, bem como a incluséo de avaliacéo

psicoldgica em protocolos clinicos de DA.

Limitacgdes
A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, incluindo instrumentos de avaliacao,
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critérios diagndsticos e gravidade da Dermatite Atdpica, dificulta comparacdes diretas. A
predominancia de delineamentos transversais limita a inferéncia causal, e algumas amostras
clinicas sdo pequenas e pouco representativas. Estudos populacionais de grande porte
frequentemente dependem de autorrelato, o que pode introduzir viés de informacdo. H& ainda
risco de viés de publicacdo e de poder limitado nos estudos de Randomizagdo Mendeliana,

restringindo a avaliacdo do papel genético na associacdo analisada.

Conclusao e Perspectivas Futuras

Os achados desta revisdo reforcam a importancia da associagdo consistente entre
Dermatite Atopica (DA) e maior risco de desfechos depressivos em adultos, com evidéncias de
gradiente de risco conforme a gravidade. A abordagem deve ser multidisciplinar, integrando
Dermatologia e Saude Mental, visto que o controle adequado da DA pode contribuir para a
reducdo de sintomas psiquiatricos e melhora da qualidade de vida.

Para aprimorar o conhecimento, estudos futuros devem priorizar delineamentos
longitudinais e populacionais de grande porte para melhor esclarecer a dire¢ao causal. E crucial
padronizar critérios diagnosticos da DA e instrumentos psicometricos para permitir
comparagdes mais robustas. Pesquisas adicionais de Randomizagdo Mendeliana so necessarias
para clarificar a contribuicdo genética. Além disso, é importante investigar os mediadores
psicossociais (prurido, sono, estigma) e avaliar o impacto de intervencdes terapéuticas,
incluindo bioldgicos, sobre os sintomas emocionais, fornecendo subsidios para protocolos

clinicos integrados e estratégias multidisciplinares de cuidado.
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