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RESUMO

Depressao e distirbio do sono em pacientes portadores de artrite
reumatoide: revisao bibliografica

Introducdo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria autoimune que se
caracteriza por sinovite simétrica de pequenas e grandes articulagdes, rigidez
articular e fadiga. A AR ¢é a doenga articular inflamatéria mais comum afetando
cerca de 1% das pessoas dos paises ocidentais sendo duas a trés vezes mais
prevalente entre as mulheres do que entre os homens. A depressdo e distdrbios do
sono podem estar relacionados com a artrite. Objetivo: O presente estudo é uma
revisdo sistematica sem meta-analise com o objetivo de analisar a prevaléncia de
depressdo e disturbio do sono em pacientes portadores de artrite reumatoide.
Metodologia: O estudo consiste em uma revisdo sistematica sem metanalise, com
coleta de artigos, que utilizard como referéncia trabalhos que ndo sejam outras
revisoes ou relatos de caso, com publicagcdo em menos de cinco anos e escritos em
inglés ou portugués que estejam contidos na base de dados do Pubmed. Os termos
utilizados nas buscas foram: “Rheumatoid arthritis”, “Depression” e “Sleep
disturbance”. Resultados: Foram selecionadas 21 publicacdes ap6s a aplica¢do dos
critérios de inclusdo. A maioria dos pacientes dos estudos foram mulheres com
média de idade superior aos 50 anos, cerca de 79%, sendo 80 % dos pacientes eram
FR positivo e a média de idade ficou em torno dos 55 anos. Foi observado nas
publicacdes que, cerca de 40% dos pacientes portadores de AR tinham sintomas de
depressdo e cerca de 60 a 70% dos pacientes portadores relataram distarbios do
sono. Discussdo e conclusdes: HaA uma prevaléncia aumentada de depressdo e
distdrbio do sono na populacdo portadora de AR. Existe também uma inter-relacéo
fisiopatoldgica entre a AR, depressdo e distarbio do sono, sendo essa relacdo uma
via de mdo dupla. Uma possivel participacdo de resposta inflamatdria no surgimento
e / ou agravamento dos sintomas relacionando artrite reumatoide, depressdo e

distlrbio do sono.

Palavras chave: 1. Artrite reumatoide; 2. Depressao; 3. Disturbios do sono.



1. OBJETIVOS

Principal:

Analisar a prevaléncia de depressdo e disturbio do sono em pacientes portadores de

artrite reumatoide.
Secundarios:

Identificar o impacto que a depressdo e o disturbio do sono exercem em portadores de

artrite reumatoide quanto a: qualidade de vida e parametros de gravidade da doenca;



I1l.  FUNDAMENTACAO TEORICA

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria autoimune que se
caracteriza por sinovite simétrica de pequenas e grandes articulacdes, rigidez articular e
fadiga. Na maioria dos casos, apresenta curso cronico e progressivo podendo causar
lesdo estrutural permanente da articulagdo e incapacidade funcional. Embora menos
frequentes, também podem ocorrer manifestacdes sistémicas e extra-articulares
(Margaretten et al., 2011). A AR é a doenca articular inflamatoria mais comum afetando
cerca de 1% das pessoas dos paises ocidentais, sendo duas a trés vezes mais prevalente

entre as mulheres do que entre os homens (Margaretten et al., 2011; Ho et al., 2011).

Esta bem estabelecida a associacao entre doencas cronicas e aumento do risco de
depressdo e suicidio (Covic et al., 2012). Na AR, a prevaléncia de depressdo é 2 a 4
vezes maior do que na populacdo geral (Margaretten et al., 2011; Irwin et al., 2012) e
esta relacionada a piora do progndstico da doenca articular e aumento da mortalidade
(Covicetal., 2012).

A relacdo entre depressdo e AR é claramente multifatorial. E certo que o
impacto socioeconémico da doenca, a limitagdo e/ou incapacidade fisica, a resposta
inflamatoria sistémica com participagdo de citocinas pro-inflamatérias como a IL-6 e 0
TNF-a constituem fatores intimamente relacionados ao inicio como também a
perpetuacdo dos sintomas depressivos (Margaretten et al., 2011; Irwin et al., 2012). Os
pacientes com AR aderem menos ao tratamento e utilizam mais os servigcos de
salde. Para além destas consequéncias negativas para a saude, a depressdo pode
contribuir para o desemprego, a perda de produtividade no trabalho e os custos elevados

de satde em individuos com artrite (Margaretten et al., 2011).

Em pacientes com AR, a desvantagem social caracterizada como (ter baixo nivel
de escolaridade, ser solteiro, possuir baixa renda), o sexo feminino e gravidade da
doencga sdo as variagbes mais comuns que contribuem para a depressao, como o fazem
em todas as doengas cronicas, além disso, as medidas especificas que contribuem para
0s sinais e sintomas depressivos incluem dor, perda funcional e o impacto nas atividades
diarias (Wolfe et al., 2009).

Pacientes com AR podem desenvolver alteracbes e deformidades articulares,

como resultado direto da doenca ou do seu tratamento, 0 que determina o surgimento de
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preocupacOes sobre sua aparéncia alterada. McBain et al. (2012), demonstraram que a
percepcdo de aparéncia alterada € mais acentuada nestes individuos como também

associa-se a uma ma qualidade de vida.

Ha, também, uma relacdo significativa entre os disturbios do sono e depresséo
na AR. Resultados de pesquisas sugerem que a qualidade ruim do sono esta associada
com maiores niveis de depressao e de pior capacidade funcional, possivelmente atraves
de um mecanismo indireto em que os distarbios do sono acentuam dor e fadiga (Irwin et
al., 2012).

Disfuncdes do sono e perturbacGes primarias do sono sdo cada vez mais
reconhecidas em pessoas com artrite reumatoide (Gjevre et al., 2012). Disturbios do
sono figuram entre as queixas mais importantes dos pacientes com AR. Queixas
subjetivas como dificuldade para adormecer, qualidade ruim do sono, sensacdo de sono
ndo reparador encontram ressonancia em estudos realizados com polissonografia que
realmente registram aumento do nimero de despertares e menor eficiéncia do sono
quando comparado a controles (Luyster et al., 2011). A presenca de distarbios do sono
em doentes cronicos tem sido associada a diminuicdo na qualidade de vida, fungédo
psicoldgica e fisica, bem como a aumento na morbidade e mortalidade que podem estar
associadas a disturbios do sono ndo tratados, principalmente apneia obstrutiva do sono
(Covic et al., 2012; Gjevre et al., 2012; Luyster et al., 2011; Nicassio et al., 2012). Na
artrite reumatoide, acrescenta-se a diminuicdo do limiar de dor e aumento da
intensidade de dor (Irwin et al., 2012).

Possiveis causas de distdrbios do sono na artrite reumatoide incluem atividade
inflamatdria da doenca, dor nas articulacdes, apneia do sono, sindrome das pernas
inquietas e disturbios psicologicos como depressdo (Nicassio et al., 2012; Sariyildiz et
al., 2014). A mé qualidade do sono pode contribuir também para os sentimentos de dor,
fadiga e disturbios do humor, como depressdo e podendo deteriorar ainda mais a

capacidade funcional e a qualidade de vida (Sariyildiz et al., 2014).

De acordo com as informagOes obtidas nessa busca na literatura, o trabalho
abordara a incidéncia, prevaléncia e os fatores associados a depressdo e distarbio do
sono, relacionados com a artrite reumatoide, bem como quais as causas e fatores que
levam os portadores de AR a ter a qualidade do sono prejudicada e 0s sintomas
depressivos associados. Distirbios do sono e depressdo apresentam relacdo de

causalidade com incapacidade funcional ou vice-versa?
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Esta revisdo tem como finalidade rever essas questdes e tentar preencher as
lacunas existentes sobre o tema, a fim de possibilitar aos profissionais da area de satde
tanto médicos, quanto enfermeiros, psic6logos, um maior conhecimento sobre o tema,
visto que poucas revisdes correlacionando a depressdo e os disturbios do sono em
individuos com AR sdo feitas no Brasil e no mundo. Além disso, visa estimular o
médico a identificar precocemente 0s sintomas depressivos através de exames
adequados e eficientes, podendo assim indicar um melhor tratamento da sintomatologia
depressiva e dos distdrbios do sono dos pacientes com artrite reumatoide,

proporcionando assim uma melhor qualidade de vida aos mesmos.



IV. METODOLOGIA

Esta revisdo sem metanalise foi baseada nos preceitos metodoldgicos contidos
no PRISMA (extraido de http:// www.prisma-statement.org). Utilizou como fonte de
dados 0 PUBMED acessivel pelo endereco eletrénico
HTTP:/I:/lwww.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed, e incluiu a data da publicacdo, o tipo de
estudo, e o idioma como criterios iniciais de exclus&o.

Os critérios de inclusdo foram:

o Ensaios clinicos, caso controle e coorte (prospectiva e retrospectiva).
o Tempo de publicagdo menor ou igual ha cinco anos.

o Idioma inglés ou portugués.

o Trabalho realizado em humanos.

o Possibilidade de avaliacdo do resumo/abstract

o Acesso livre ao artigo pelo portal Periddicos CAPES.

Por conseguinte, os critérios de exclusdo foram:

o Revisdo sistematica com e sem metanalise, relato de caso.

o Artigos que tinham tempo de publicagéo superior a cinco anos.

o Artigos publicados em um idioma diferente do inglés ou portugués.
o Pesquisas realizadas em modelos animais.

o Publicacdes que ndo permitiam avaliacdo do resumo/abstract.

A selecdo dos estudos foi baseada nas opg¢des de restricdo de busca oferecidas
pelo site e pela leitura do titulo e resumo dos trabalhos e a leitura completa do artigo.
Além desses critérios, a leitura dos titulos dos artigos e dos resumos/abstract foi
utilizada para a selecdo das bibliografias. Aqueles que ndo foram excluidos nessa etapa
foram avaliados de forma completa para definir se preenchem os critérios de
elegibilidade. Foram excluidos artigos idénticos ou com a mesma base de dados. Por

fim, foi determinado o numero de artigos para analise qualitativa.

As palavras-chave utilizadas para a pesquisa no banco de dados do PUBMED foram:

“Rheumatoid arthritis”, “Depression” e “Sleep disturbance”.

Realizaram-se duas buscas no banco de dados, sendo que para as duas foi

utilizada a mesma estratégia sendo a seguinte: ((“rheumatoid arthritis”) [All Fields] OR
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“depression”) [All Fields] OR “sleep disturbance” (((((("’rheumatoid arthritis”) [All
Fields] AND “depression”) [All Fields] (((((((“rheumatoid arthritis”) [All Fields] AND
“sleep disturbance”) [All Fields]). Os critérios de inclusdo foram os mesmos ja citados.

Em uma primeira busca realizada no Pubmed utilizando somente as palavras
“rheumatoid arthritis” foram encontrados 115406 artigos (#1). Relacionando #1 com a
palavra “depression” foram encontrados 1204 artigos (#2). Uma nova relagdo entre #1 e
as palavras “Sleep disturbance” foram encontrados 321 artigos (#3). Relacionando #2
com #3 foram encontrados 28 artigos com a relagdo de “rheumatoid arthritis” e
“depression” ¢ “Sleep disturbance”. Do total de 349 artigos, utilizando as restricdes de
busca, tendo como tempo de publicagcdo no maximo cinco anos, limitou os achados para
13 artigos ao todo, sendo que esses artigos contém os trés temas chave para a pesquisa.

Uma segunda busca, utilizando o mesmo método de relacbes de temas, no
banco de artigos do Pubmed, utilizando as palavras “rheumatoid arthritis” ¢ “sleep
disturbance”, foram encontrados um total de 42 artigos, e utilizando as palavras
“rheumatoid arthritis” e “depression” foram encontrados 318 artigos, sendo esses
limitados pelos critérios de selecdo, formando assim um total de 360 citacoes,
observando que 11 novos artigos, com os temas em questdo, foram publicados depois da
primeira busca. O periodo de busca foi de janeiro de 2013 até janeiro 2014 totalizando
doze meses, e mantendo assim o numero de citacbes. Foram utilizadas as
recomendagdes do artigo “The PRISMA Statement for Reporting Systematic Reviews
and Meta-Analyses of Studies That Evaluate Health Care Interventions: Explanation
and Elaboration, sendo essas recomendag¢fes um conjunto de itens para a elaboracdo de

revisoes sistematicas e/ou meta-analises.
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V. RESULTADOS
A procura de artigos foi realizada entre janeiro de 2013 a janeiro de 2014 na base de

dados do PUBMED. As pesquisas identificaram 360 artigos ao todo.

A aplicacao dos critérios de incluséo pode ser visualizada melhor no fluxograma 1.

Fluxograma 1. Selecéo dos artigos do Pubmed.

Banco de dados de pesquisas bibliogréaficas:
PUBMED. Limites: lingua inglesa e portuguesa
com tempo de publicacdo de cinco anos.

|

Resultado de buscas

combinadas (n= 360) Excluidos (339)
l Duplicatas de trabalhos: 13
Artigos de revisao: 38

Relatos de caso: 14

Artigos selecionados com base  — N&o haver a relacdo artrite/depressao

no titulo. ou artrite/distarbio do sono: 274
Incluidos _
(n=21) ] Artrite e disturbio do sono
(n=6)
y
Acrtrite e depressao _| Artrite e depressdo e
(n=12) "| distarbio do sono (n=3)

Nas buscas dos artigos realizando as seguintes correlacdes, artrite
reumatoide/distarbio do sono e artrite reumatoide/depressao, foram encontrados no total
de 360 citacOes. Apb6s os ajustes de duplicatas sendo essas um total de 13,
permaneceram 339 citacbes. Desse total foram descartados 316 e, posteriormente 38,
pois se tratavam de artigos de revisdo e 14 relatos de caso. Além disso, depois de fazer
a leitura dos titulos e analisar, foi visto que 274 citagdes ndo obedeciam aos critérios de
selecdo, uma vez que ndo abordavam pelo menos dois dos trés subtemas (artrite
reumatoide e/ou depressdo e/ou distlrbio do sono).

Constatou-se que 21 citagdes atenderam aos critérios de incluséo e, por isso,
foram incluidos na revisdo sistematica. Novas buscas e outros artigos relevantes
adicionais serdo realizados e utilizados, respectivamente, para a reviséo, ao longo do

trabalho desde que atendam aos critérios de inclusdo. Do total de 21 artigos, trés
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abordam os trés temas em questdo, 12 citacdes se referem a depressdo e artrite

reumatoide e seis citacbes sdo referentes a distlrbio do sono e artrite reumatoide.

Fluxograma 2. Distribuicdo dos artigos quanto as relacbes de temas e descri¢do da
quantidade dos artigos selecionados para estudo:

Artigos selecionados para o
estudo n(21)

| l

Artrite e depressdo n(12) g\ll;i[ll:zﬁ) %eopggzzé?]é)

v

Artrite e distdrbio do sono
n(6)
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V.1 Resumo dos estudos

A) Estudos de depressao, distarbio do sono e artrite reumatoide

Nicassio et al. (2012), realizou um ensaio clinico com amostra de 106 pacientes
diagnosticados com artrite reumatoide (AR). Foram aplicados testes para avaliar a
atividade da doencga em relagdo a depressdo, dor e disturbio do sono, especificamente:
Rapid Assessment Disease Activity in Rheumatology (RADAR), o questionario SF-36,
instrumento validado internacionalmente para avaliacdo de qualidade de vida; Center
for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D), escala para avaliar depresséo; e
por fim, o indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI). Os sintomas depressivos
(p <0,001) foram todos correlacionados positivamente com PSQI. A depressao
contribuiu para a perturbacdo do sono de forma estatisticamente significante (F =
15,70, p <.001).

Irwin et al. (2012), realizou um estudo caso-controle com amostra de 54
pacientes, 27 pacientes com artrite reumatoide e 27 voluntarios para o controle. Foi
utilizado o PSD, questionéario que avalia os sintomas de humor, como depressdo e
ansiedade, e a percepcdo da dor antes e apds a privacdo do sono durante a noite. Os
resultados mostram que a perda de sono aumentou a percepc¢do de dor e que esta tem

associacdo a distarbios do sono.

Sariyildiz et al. (2014), conduziu estudo caso-controle onde participaram 94
pacientes com diagnostico de AR e 52 controles que foram incluidos no estudo. Para
avaliacdo da atividade da doenca foi utilizado o DAS - 28, o HAQ foi utilizado para
avaliacdo de capacidade funcional, o PSQI foi utilizado para avaliagdo do disturbio do
sono. Distlrbios do sono foram observados em 64,1% dos pacientes com AR. Dentre
estes pacientes, 43,3% tinham sintomas de depressdo sendo que do total de pacientes

AR e controles 48% eram do sexo feminino em pds-menopausa.

B) Estudos de depresséo e artrite reumatoide

Covic et al. (2009), desenvolveu um estudo observacional de secgéo transversal
que avaliou por duas vezes durante seis meses 92 pacientes com AR. Dois instrumentos
utilizados para identificar depressao sdo a Escala do Centro de Estudos Epidemioldgicos
de Depressdo (CES-D), e a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdao (HADS). Os
objetivos deste estudo foram testar se 0 CES-D e HADS-D (a) satisfazem os atuais
padrdes psicométricos modernos de medigcdo unidimensional em uma amostra de AR

precoce, (b) mensurar 0 mesmo dado (ou seja, depressdo), e (c) identificar niveis
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semelhantes de depressdo. Para a escala HADS a prevaléncia de depressao ficou em
torno de 32%. Em contraste, utilizando a escala CES-D a prevaléncia de depressao foi
45,3%. Como tal, a prevaléncia de depressdao é muito maior para a CES-D do que a
HADS.

Covic et al. (2012), realizou estudo caso-controle que comparou duas escalas
utilizadas para avaliar os niveis de depresséo e ansiedade em pacientes com AR. Foram
aplicadas as duas escalas (DASS e HADS) em 169 pacientes sendo 89 pacientes da
cidade de Leeds no Reino Unido e 80 pacientes da cidade de Sidney, Australia. O
estudo mostra a relacdo da ansiedade e depressdo com a artrite reumatoide. Usando o
ponto de corte dos HADS, 58,3% ndo tinham nem ansiedade nem depressdo, 13,5%
tinham apenas ansiedade, 6,4% apenas depressdo e 21,8% tinham ansiedade e

depressao.

Margaretten et al. (2009), conduziu estudo de coorte prospectivo que
acompanhou 172 pacientes. Foram realizadas 349 visitas clinicas para os pacientes,
onde foram aplicados os questionarios: Questionario de Salde do Paciente-9 (PHQ-9):
um questionario de auto-relato para correlacionar com o diagnéstico de depresséo, tendo
valores variando de zero a vinte e sete (0-27), a Escala de Atividade da Doenca-28
(DAS 28) especifica para AR e um Questionario de Avaliacdo da Saude (HAQ). A
média de pontuacdo HAQ foi de 1,25, e a média DAS 28 foi de 4,1 indicativos de altos
niveis de comprometimento funcional e de atividade da doenca, respectivamente. Dos
172 pacientes, 40 % tiveram pontuacdo maior ou igual a 10 no PHQ-9, pelo menos em
uma visita clinica, o que corresponde a uma intensidade moderada de sintomas

depressivos.

Margaretten et al. (2011), realizou estudo observacional que correlaciona
fatores, causas, mecanismos que contribuem para a depressdo em pacientes com artrite
reumatoide (AR), sendo geralmente examinados dois conjuntos de fatores que foram
mais relevantes- o contexto social do individuo e do estado de atividade da doenca
bioldgica da AR. Baixo nivel socioeconémico, de género, idade, raca / etnia, limitagdo
funcional, dor e estado clinico pobre tém sido relacionados a depresséo entre pessoas
com AR.

Mella et al. (2010), conduziu estudo caso-controle que incluiu 122 pacientes,
sendo 62 diagnosticados com artrite reumatoide (AR) e 60 diagnosticados com
osteoartrite (OA). Foi aplicado a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdao (HADS),
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para avaliacdo da depressdo e ansiedade, também foram avaliados em relacdo a
incapacidade funcional utilizando o indice de incapacidade do Questionario de
Avaliacdo de Saude Stanford (HAQ-DI). Entre os pacientes com AR, 33 (53,2%)
tinham sintomas de depressdo e 30 (48,4%) tinham sintomas de ansiedade de acordo
com a escala HADS. Entre as pacientes no grupo de controlo OA, 17 (28,3%)

apresentaram a depresséo e 30 (50,0%) com a ansiedade.

Wolfe et al. (2009), acompanhou estudo de coorte longitudinal que analisou
22.131 pacientes com diagnostico de AR, sendo um estudo da evolucdo das doencas
reumaticas e da incidéncia de depressdo auto-relatada na artrite reumatoide. Foi
aplicado o Formulério de Estudo Médico de Curto Resultado-36 (SF-36) para avaliar a
depressdo e humor, correlacionando com a escala que avalia 0 humor e um resumo de
componente mental. A prevaléncia de depressdo auto-referida foi de 15,2% (intervalo
de confianca de 95% [IC 95 %] 14,7 15,7%) e a taxa de incidéncia foi de 5,5 (IC 95 %

5,3-5,7) por 100 doentes-ano de observacao.

Tillmann et al. (2013), conduziu estudo corte transversal que foi realizado para
comparar perfis de pacientes com AR com traco de inteligéncia emocional (IE) contra
controles em nivel dos 15 faceis com traco inteligéncia emocional (El). Outro ponto sao
os perfis dos subgrupos entre os com fator reumatoide positivo (FR +) e os com fator
reumatoide negativo (FR -) com traco EI. Um total de 637 pacientes com AR foi
comparado com 496 controles com traco no EI Questionnaire (TEIQue). Subgrupos
com AR foram explorados em termos de traco El, estado do fator reumatoide (FR +/ -),
depressdo e tempo de inicio dos sintomas até o diagnostico ou atraso de diagnostico.
Pacientes do subtipo fator reumatoide negativo relataram mais tempo com a depressao
(25,2 versus 11,3 meses), um atraso de diagndstico (3,0 versus 1,7 anos) e maior

expressao emocional (5,15 vs 4,72) do que o subtipo FR +.

McBain et al. (2012), realizou estudo de corte transversal, tendo um total de 89
pacientes com AR que responderam uma série de questionarios psicossociais com
medicdo demografica, funcdo fisica, processos cognitivos gerais e uma série de
conceitos especificos da aparéncia, para determinar a contribuicdo das preocupagdes da
aparéncia para o humor. O impacto cumulativo de AR foi avaliado usando o Stanford
Health Assessment Questionnaire-1l (HAQ-11), uma medida valida e confiavel de
incapacidade funcional. Mais de 80% demonstraram preocupac¢do com algum aspecto
de sua aparéncia, sendo 51% preocupados com suas maos, 25% com seus joelhos e 44%
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com seus pés. A maioria dos participantes apresentaram niveis proximos de ansiedade e

depressao (49% e 50%, respectivamente).

Hider et al. (2009), acompanhou estudo de coorte com 159 pacientes com
AR. Os pacientes foram avaliados para a depressdo usando o Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS).Os pacientes foram classificados como tendo provéavel
depressdo se eles tivessem uma pontuacdo HADS-D > 8 e depressdo grave se eles
tivessem um HADS-D > 11. Os pacientes deprimidos apresentaram maiores escores de
atividade da doenca (DAS28) em todos 0os momentos e 0s pacientes com depresséo
persistente tiveram redugdes menores em DAS28.

Ho et al. (2011), realizou estudo transversal que acompanhou 100 pacientes com
AR, onde avaliaram a frequéncia de fatores associados a depressao e ansiedade, sendo
esses fatores: Sécio-demograficos, gravidade da ansiedade e depressédo, a atividade da
doenca, os niveis de marcadores soroldgicos e de qualidade de vida relacionada a saude.
Foi observado que 26% dos pacientes apresentaram ansiedade, 15 % com depressdo e
11% com ambos. A escala de atividade da doenca (DAS-28), nimero de medicamentos
e fator reumatoide (FR) foram associados positivamente com a gravidade da depresséo.

Schieir et al. (2009), conduziu estudo de corte transversal que avaliou 180
pacientes com diagnostico de AR de forma precoce, onde foi aplicada a Escala de
Estudos Epidemioldgicos de Depressdo (CES-D) e o Questionario de Dor de McGill
(MPQ) em dois intervalos de tempo de seis meses cada. Pouco mais da metade (n = 95,
52,8%) de pacientes do estudo foram fator reumatoide positivo. Correlacfes entre a dor,
sintomas depressivos e articulacbes edemaciadas variou pouco do estado basal em
comparagao aos seis primeiros meses.

Kojima et al. (2009), acompanhou um estudo de corte transversal com amostra
de 218 pacientes ambulatoriais com AR, que completaram 0s questionarios de auto-
relato, utilizando o Inventéario Beck de Depressdo Il para medir sintomas depressivos e
uma escala visual analdgica para quantificar a dor percebida. A incapacidade funcional
e niveis de PCR também foram medidos. Escores de depressdo foram levemente e
positivamente correlacionadas com o nivel de PCR. Tanto 0 escore de depressdo e o
nivel de PCR foram significativamente associados com dor, mesmo apds o ajuste para

co-variaveis clinicas em analise de regressao.

C) Estudos de disturbio do sono e artrite reumatoide

Luyster et al. (2011), realizou um estudo de secgéo transversal da relacdo entre a

qualidade do sono e incapacidade funcional em 162 pacientes com AR. Foram aplicados
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testes para avaliacdo da qualidade do sono e sua interagdo com 0s sintomas depressivos,
incapacidade funcional e dor, especificamente: o indice de Qualidade de Sono de
Pittsburgh (PSQI), Beck Depression Inventory-11, Formulério de Estudo Medico de
Curto Resultado - 36 e 0 Questionario de Avaliacdo da Saude (HAQ). Um terco (n = 54)
dos participantes relataram ter dor que perturbou seu sono trés ou mais vezes por
semana. Os participantes relataram uma média de 29,17 minutos necessaria para
adormecer.

Gjevre et al. (2012), conduziu um primeiro estudo observacional caso-controle
onde 25 pacientes com AR. Foram submetidos a Polissonografia (PSG) durante a noite
com a medicdo dos indices de apneia-hipopneia (IAH), também foi aplicado o
Questionério de Avaliacdo da Salde (HAQ), o questionario do Centro de Estudos
Epidemioldgicos de Depressio (CES-D) e o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(PSQI). A comparagdo dos valores da pontuacdo PSQI ndo revelou diferencgas
significativas comparado com a PSG entre 0s nove participantes com escores do PSQI
normais (<6), em compara¢do com o0s 16 com a pontuacdo do PSQI anormais.

Taylor-Gjevre et al. (2011), realizou um estudo observacional com participagdo
de 223 pacientes, sendo 145 com AR e 78 com osteoartrite (OA). Foi aplicado o Indice
de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), a Escala Visual Analdgica de Dor, fadiga,
funcionamento global, o Questionario de Avaliacdo da Saude (HAQ) a pontuacdo do
Centro de Estudos Epidemiol6gicos-Depression (CES-D), e o SF-36 que mede a
qualidade de vida dos pacientes. A anormalidade mais comum relatada por ambos 0s
grupos foi fragmentacbes do sono. A causa auto-identificada mais frequente de
distdrbios do sono era "preciso usar o banheiro" por 51% dos AR e por 49% da OA e a
segunda mais comum, "dor" identificada como uma das causas para 0 despertar por
33% dos AR e por 45% da OA.

Wells et al. (2013), realizou dois estudos duplo-cegos, onde 258 pacientes foram
tratados com o medicamento ABATACEPTE e 133 doentes tratados com placebo no
estudo Ensaio com Abatacepte no Tratamento de Anti-TNF em respondentes adequados
(ATINGIR) e 433 pacientes tratados com ABATACEPTE e 219 doentes tratados com
placebo no estudo ABATACEPTE em resposta inadequada ao metotrexato (AIM)
foram analisados. Além disso, foi analisada a validade da escala de distUrbios do sono
do Medical Outcomes Study Questionnaire Sleep (MOS-sono). No estudo ATINGIR,
melhorias significativas no sexto més foram maiores em pacientes tratados com

abatacepte do que para pacientes tratados com placebo em distirbios do sono.
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Melhorias médias dos disturbios do sono, no estudo AIM no periodo de um ano, foram
estatisticamente significativas para os distarbios do sono.

Lee et al. (2009), promoveu um estudo transversal que avaliou 59 pacientes do
sexo feminino com AR, analisando o limiar de dor a pressdo. Tanto a atividade da
doenca quanto seu o grau, aferidos pelo DAS-28 foi medida pela alta sensibilidade da
PCR, contagem de articulacdes edemaciadas e sensiveis. Os problemas do sono foram
quantificados usando o Index Il do Medical Outcomes Study (MOS). Os problemas do
sono foram associados com baixo limiar de dor em todos os locais. A PCR néo teve
associacdo significante com o limiar de dor em qualquer sitio. Contagem de articulacdes
edemaciadas, nas maos, foi inversamente associado com o limiar de dor. OS problemas
de sono foram inversamente associados com o limiar de dor em todos os locais.

Lee et al. (2013), conduziu um estudo caso-controle onde participaram 58
pacientes com AR do sexo feminino e 54 individuos controle da mesma idade do sexo
feminino sem dor crénica que foram submetidos ao teste sensorial quantitativo (TSQ)
para avaliar os niveis de Modulacdo de Dor Condicionada (MDC), limiares de dor,
pressao e os niveis de tolerancia a pressao da dor. Os problemas do sono, salde mental,
e inflamagdo foram avaliados como mediadores da relagdo entre AR e 0s resultados
TSQ. Foram quantificados os distarbios do sono usando o Medical Outcomes Study
(MOS), Escala de Sono (Sleep Problemas Index II). Além disso, foi aplicado as escalas
DAS-28, SF-36 e a escala hospitalar de depresséo e ansiedade (HADS). Pacientes com
AR, em comparagdo aos controles, tinham um limiar de dor mais baixo e menor
tolerancia a dor. Os resultados das analises de mediacdo sugerem que 0s nhiveis baixos
de limiar da dor podem ser atribuidos, em parte, a perturbacdo do sono.

O quadro 1 apresenta uma sintese da distribui¢do dos artigos quanto o autor, ano
da publicacéo, tipo de estudo, amostra e resultados. Do total de 21 artigos selecionados
para estudo, quanto aos tipos tem-se: sete do tipo corte transversal, seis casos-controles,
dois ensaios clinicos, dois do tipo coorte, um estudo observacional, um estudo

observacional descritivo e dois estudos observacional longitudinal.
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Quadro 1. Distribuicdo dos artigos quanto ao autor, ano da publicacdo, tipo de estudo,

amostra e resultados.

Autor

Ano

Tipo de
estudo

Amostra

Resultados

Nicassio et al

Irwin et al

Sariyildiz et al

Covic et al

Margaretten et al

Mella et al

Wolfe et al

2012

2012

2014

2012

2011

2010

2009

Ensaio clinico

Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

Estudo
observacional
descritivo

Caso-
controle

Estudo
observacional
longitudinal

106 pacientes

27pacientes e 27
voluntarios

94 pacientes

169 pacientes

N&o se aplica

122 pacientes,
sendo 62 com AR
e 60 com OA

22.131

Os sintomas
depressivos foram
positivos com PSQI.

A depressao contribuiu
para a perturbacdo do
sono.

Perda de sono
aumentou a percepgao
de dor.

A dor esta associada a
distrbios do sono.
Distarbios do sono
corresponderam 64,1%
e 43,3% tinham
sintomas de depresséo.
58,3% ndo tinham
ansiedade e nem
depresséo, 13,5%
tinham apenas
ansiedade, depressao
6,4% e apenas 21,8%
tinham “ansiedade e
depressao”.

Variaveis
socioecondmicas,
limitagéo funcional, dor
e estado clinico baixo
tém relacdo com a
depressédo. Inflamacéo
sistémica também pode
causar ou contribuir
para a depressdo em
AR.

Pacientes com AR
(53,2%) tinham
sintomas de depresséao
e (48,4%) tinham
sintomas de ansiedade.
Pacientes no grupo de
controlo OA, (28,3%)
apresentaram a
depressdo e (50,0%)
com a ansiedade.

A  prevaléncia de
depressao auto-referida
foi de 15,2% (intervalo
de confianca de 95%
[IC 95 %] 14,7 15,7%) e
a taxa de incidéncia foi
de 55 (IC 95 % 5,3-
5,7).

Continua.
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Tillmann et al

2013

Corte
transversal

637 pacientes

0] subtipo (FR-)
relataram mais tempo
com a depressao (25,2
versus 11,3 meses), um
atraso de diagndstico
(3,0 versus 1,7 anos), e
maior expresséo
emocional (5,15 vs
4,72), do que o subtipo
(FR +).

McBAIN et al

Covic et al

Hider et al

Margaretten et al

Ho et al

Schieir et al

2012

2009

2009

2009

2011

2009

Corte
transversal

Corte
transversal

Coorte

Coorte

Prospectiva

Corte
transversal

Estudo

longitudinal

89 pacientes

92 pacientes

159 pacientes

172 pacientes

100 pacientes

180 pacientes

Mais de 80% estavam
preocupados com
algum aspecto de sua
aparéncia, com cerca
de 51% preocupados
com suas maos, 25%
de seus joelhos e 44%
de seus pés.

A escala CES-D teve
dados pobres e com
isso teve que ser
ajustada para satisfazer
os critérios de medicao
do que a Rasch. A
escala HADS-D satisfez
as expectativas do
modelo desde o inicio.
Os pacientes
deprimidos
apresentaram maiores
escores de atividade da
doenca (DAS28) em
todos os momentos.

A média de pontuacdo
HAQ foi de 1,25, e a
média DAS 28 foi de
4,1 indicativo de altos
niveis de
comprometimento

funcional e de atividade
da doenca,
respectivamente.

26% dos pacientes se
apresentaram com a
ansiedade, a
depressdo, com 15% e
11% com ambos.

52,8% de pacientes
sdo FR +. Correlacdes
entre a dor, sintomas
depressivos e
articulagbes inchadas
variou 0,28-0,47 basal
e 0,17-0,28 aos seis
meses (p <0,05).

Continua.
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Kojima et al 2009

Corte
transversal

218 pacientes

Escores de depresséo
foram levemente e
positivamente
correlacionadas com o
nivel de PCR. Tanto o
escore de depressédo e
o0 nivel de PCR foram
significativamente
associados com dor.

Luyster et al 2011

Gjevre et al 2012

Taylor-Gjevre et al 2011

Wells et al 2013

Lee et al 2009

Lee et al 2013

Corte
transversal

Caso-controle

Estudo
observacional

Ensaio clinico

Corte
transversal

Caso-controle

162 pacientes

25 pacientes com
AR

223 pacientes,
sendo 145 com
AR e 78 com AO

S&o dois estudos
duplo-cegos,
1°com 258
abatacept e 133
placebos e 2°com
433 abatacept e
219 placebos.

59 pacientes do
sexo feminino
com AR

58 pacientes com
AR do sexo
feminino e 54
individuos
controle

Um terco (n = 54) dos
participantes relataram
ter dor que perturbou
seu sono trés ou mais
Vezes por semana.

A base da pontuacdo
do PSQI néo revelou
diferencas significativas
na PSG entre 0os nove
participantes com
escores do PSQI
normais (<6), em
comparacdo com os 16
com a pontuacdo do
PSQI anormais.

A anormalidade mais
comum relatada por
ambos os AR e OA foi
fragmentacdes do
sono. “Dor" foi
identificada como uma
das causas para o
despertar por 33% dos
AR e 45% da OA.
Melhorias para 0 més 6
foram
significativamente
maiores em pacientes
tratados com abatacept
do que para pacientes
tratados com placebo
em distlrbios do sono.
Os problemas do sono
foram associados com
baixo limiar de dor.
PCR néao foi associada
com o limiar de dor.
Problemas de sono
foram inversamente
associados com o limiar
de dor.

Pacientes com AR
tinham um limiar de dor
mais baixo e menor
tolerdncia a dor nos
pulsos. Os niveis
baixos de CPM podem
ser atribuidos, em
parte, a perturbacédo do
sono.
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O sexo feminino foi predominante entre os pacientes dos estudos mencionados,
aproximadamente 79%, sendo 80 % dos pacientes era FR positivo e a média de idade
ficou em torno dos 55 anos. Foi observado nos trabalhos que, cerca de 40% dos
pacientes portadores de AR tinham sintomas de depressdo, sendo esses sintomas auto-
relatados e cerca de 60 a 70% dos pacientes relataram disturbios do sono. Percebeu-se
que niveis elevados de atividade da doenca, aferidos pelo questionario DAS- 28 foram
correlacionados com a incapacidade funcional, ou seja, dificuldade para realizar as
atividades laborais provavelmente devido as deformidades. Além disso, outro fator
muito presente nos artigos foi o auto-relato de dor, associada diretamente com a

depressdo e o distdrbio do sono.
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VI. DISCUSSAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria autoimune que se
caracteriza por dor, edema nas articulacOes, fadiga e em muitos pacientes, depressao e
falta de sono (Irwin et al., 2012; Nicassio et al., 2012). E a doenca articular inflamatoria
mais comum afetando cerca de 1% das pessoas dos paises ocidentais, sendo trés vezes
mais prevalente entre as mulheres do que entre os homens, com faixa etéria entre a
quinta e a sexta década de vida, ao passo que sua incidéncia aumenta com a idade e
apresenta diferentes comportamentos de acordo com o sexo (Margaretten et al., 2011,
Ho et al., 2011).

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatdria de etiopatogenia complexa que
envolve ativacdo da sinalizacdo inflamatoria (isto é, a ativacdo de fatores de transcri¢ao
como o factor nuclear-kB, o NF-kB), bem como aumentos na expressao localizada,
celular e sistémica de citocinas inflamatorias, tais como interleucina-6, interleucina-1 e
fator de necrose tumoral-alfa (Irwin et al., 2012). A inflamacao sistémica, mediada por
reagentes de fase aguda e citocinas pré-inflamatdrias, estad frequentemente associada
com o desenvolvimento da depressdo e tem sido sugerido que a inflamacdo sistémica
seja como fator etioldgico primario ou contribuindo para o desenvolvimento de sistema
depressivo durante disturbios de inflamacdo cronica.

A exacerbacdo da resposta imune resultante da liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias tem sido associada com a desregulagdo hormonal, liberacdo de substancias
neuroguimicas, neuroendocrinas, deixando os portadores de AR mais susceptiveis a
infeccdes e anormalidades comportamentais, dentre elas distarbios depressivos (Kojima
et al., 2009; Mella et al., 2010). Algumas citocinas pro-inflamatérias estdo relacionadas
a ativacdo da enzima indolamina-2,3-dioxigenase (IDO), e consequente reducdo do
triptofano (precursor da serotonina). A liberacdo de citocinas também tem sido
associada a uma hiperatividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), uma
anormalidade neuroenddcrina associada a depressdao (Mella et al., 2010). Varios
marcadores de inflamacdo estdo associados positivamente com a depressdo, sendo uma
delas a proteina C-reativa (PCR), que € um marcador de fase aguda ndo especifica,
sintetizada no figado, em resposta a estimulacdo da interleucina-6 e 1 (Kojima et al.,
2009).

A ativagéo do sistema imune e elevagéo dos niveis de citocinas tais como IL-6 e
o fator de necrose tumoral-alfa, estdo associadas a ineficacia do tratamento para os

sintomas depressivos. Pacientes deprimidos com aumento de marcadores inflamatérios
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podem ser menos propensos a responder a tratamentos convencionais a antidepressivos.
Existem evidéncias de que o uso de terapias anti-inflamatérias pode apresentar
beneficio clinico na reducdo dos sintomas depressivos. Em um estudo conduzido por
Margaretten et al. (2011) observou que o uso do &cido acetilsalicilico, o qual bloqueia a
COX-1, COX-2 e a producéo de prostaglandinas, combinado com fluoxetina apresentou
maiores taxas de remissdo dos sintomas depressivos. Além da depressdo outros
sintomas como perda de apetite, anorexia, perda de peso, fadiga, disturbios do sono,
retardo motor, diminuicdo da libido, disfungdo cognitiva, s&o frequentemente
correlacionados com 0s niveis séricos aumentados das citocinas pro-inflamatorias
(Mella et al., 2010).

Sob esta Optica, Nicassio et al. (2012) em seu estudo, observou que os pacientes
utilizavam uma combinacéo de drogas bioldgicas e drogas sintéticas modificadoras da
artrite reumatoide (DMARDs) associadas a antiinflamatérios / analgésicos e
antidepressivos, todos esses utilizados para gerir os sintomas da AR e os problemas
psiquiatricos.

Os resultados do estudo de Wolfe et al. (2009) também mostram que pacientes
com AR e depressdo tiveram taxas maiores de usos de antidepressivos (35,9 %) se
comparado a pacientes ndo-deprimidos (8,5%), também tiveram piores escores na escala
de humor SF-36. Os pacientes tendiam a serem mais jovens, do sexo feminino, com
baixa renda familiar, desempregados e maior deficiéncia para o trabalho.

Os sintomas depressivos estdo associados com baixa escolaridade, alta atividade
da doenca e alta incapacidade funcional. A baixa escolaridade é comumente associada
com perspectiva profissional mais baixa, menor poder de compra, reduzido acesso ao
lazer e compreensdo sobre a prépria doenca (AR) - fatos que podem explicar as taxas
mais elevadas de queixas de depressdo em alguns individuos. Além disso, 0s maiores
escores HAQ em pacientes com sintomas depressivos podem sugerir que a incapacidade
funcional relacionada a AR também contribuiu para a alta frequéncia de manifestacdes
de depressdo na doenca (Mella et al., 2010). Tem-se observado que altos niveis de
depressdo associados a auséncia de prazer, podem aumentar a vulnerabilidade a dor em
momentos de estresse, sobretudo entre aqueles com episodios repetidos de depressao
maior (Covic et al., 2012).

Segundo Mella et al. (2010), duas hipoteses tém sido propostas para explicar a
associacdo entre AR e manifestacbes depressivas: a primeira é que a incapacidade
funcional e ma qualidade de vida podem provocar o aparecimento de sintomas

depressivos e a segunda € que um mecanismo neuro-imunobiolégico comum pode estar
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subjacente ao desenvolvimento de AR e depressdo. Para isso foi utilizada duas escalas
no seu estudo caso-controle, sendo a HADS para avaliacdo da depressdo e a HAQ para a
incapacidade funcional em 122 pacientes, sendo 62 diagnosticados com artrite
reumatoide (AR). O observado foi que entre os pacientes com AR, 33 (53,2%) tinham
sintomas de depressao, fortalecendo a hipotese de associacdo da AR com manifestacdes
depressivas.

Este trabalho, entretanto, apresenta limita¢cbes como o fato de avaliar um nimero
pequeno de pacientes e ndo ter levado em consideragdo outras variaveis relevantes como
idade de inicio da doenca e duracdo, fatores que podem interferir na prevaléncia de
sintomas de depressdo. Outro fator ndo considerado foi 0 uso de algumas drogas que
podem induzir sintomas depressivos e de ansiedade, por exemplo, corticosteroides e
imunossupressores. Outra limitacdo é que a escala HADS identifica apenas sintomas
depressivos atuais e sintomas de ansiedade, embora possa sugerir o diagndstico de
transtornos depressivos ou de ansiedade, é incapaz de estabelecer tal diagnostico. A
auséncia de diagndsticos confirmados e a falta de dados sobre a idade de inicio de
depressdo, o que impossibilita a comparacdo com a idade de inicio da AR, sdo fatores
que limitam uma possivel analise de causa-efeito do estudo. Além disso, 0 estudo nédo
deixa claro, pois quais mecanismos neurobioldgicos levariam a depresséo.

Outro estudo realizado no Reino Unido com 92 pacientes diagnosticados com
AR observou-se que a depressdo como diagnostico clinico é consideravelmente mais
alta quando se tem base em auto-relato. Para isso Covic et al. (2009) realizou um estudo
aplicando duas escalas: a Escala do Centro de Estudos Epidemiolédgicos de Depressédo
(CES-D) e a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS) e observou que a
prevaléncia de depressao ficou em 32% de acordo com HADS e 45,3% de acordo CES-
D. Como tal, a prevaléncia de depressdo € muito maior para a CES-D do que a HADS,
uma vez que essa ultima escala avalia sintomas depressivos atuais e ndo diagnostico da
depressdo e o tempo de inicio da doenca. Com esses dados os autores concluiram que a
depressdo na AR esta intimamente associada com a dor, incapacidade para o trabalho, a
utilizacdo de servicos de saude, baixa adesdo ao tratamento e ao suicidio.

Pacientes com AR associada a depressdo ainda apresentam sentimentos
negativos sobre a aparéncia, devido as deformidades das articulacbes, agravando ainda
mais a capacidade laboral. Por essa questdo, McBain et al (2013) realizou um estudo
corte transversal com 89 pacientes no Reino Unido, aplicando uma série de
questionarios sécio-demogréaficos e 0 HAQ que mede a incapacidade funcional dos

pacientes e o impacto cumulativo de AR. Observou que mais de 80% demonstraram
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preocupacdo com algum aspecto de sua aparéncia, sendo que a parte do corpo que mais
leva a preocupacdo com a aparéncia sao as maos, cerca de 51%, 25% com seus joelhos e
44% com seus pés. Por isso, h& significativa associacdo do desejo de cirurgia em
pacientes com AR para corre¢des das deformidades, principalmente as das maos,
mesmo quando a duracao da artrite, idade, forca de preensdo palmar sdo controladas. O
estudo mostra que o tratamento medicamentoso intensivo no inicio do curso da doenca
tem como objetivo evitar a desfiguracdo, no entanto, hd um ndmero significativo de
individuos com danos irreversiveis, aumentando ou levando ao desejo de cirurgia para
correcdo das deformidades.

O estudo tem um ponto positivo em mostrar que o tratamento cirirgico é uma
opcdo, sendo destinado a reduzir o impacto negativo causado pelas deformidades
geradas pela doenga melhorando, assim, a qualidade de vida. No entanto, esse estudo
apresentou varias limitacdes, sendo uma delas que, apenas 50% dos pacientes elegiveis
completaram os questionarios, é possivel que gere assim um viés de observacao, cujo
aqueles que a aparéncia fosse uma preocupacao maior ou aqueles que se apresentavam
mais deprimidos fossem os participantes do estudo. A generalizagdo destes resultados
para a populagdo com AR ¢ limitada e também h& uma impossibilidade de avaliar a

causalidade devido ao pequeno tamanho da amostra.

Além da depresséo, o distlrbio do sono pode esta associado a AR, sendo mais
uma comorbidade presente em portadores de AR. Estudos associando distarbios do sono
em pacientes com AR revelam que 54% a 70% dos pacientes relatam problemas
relacionados com o sono, incluindo dificuldade para iniciar o sono, ma qualidade do
sono, sono ndo restaurador, queda da vigilia, despertares durante a noite e excessiva
sonoléncia diurna. Além disso, a perturbacdo do sono pode contribuir para os distarbios
da dor, aumento da atividade da doenca, rigidez, fadiga e depressdo em pacientes
afetados (Sariyildiz et al., 2014). (Irwin et al., 2012). Dados da literatura mostram que
68% dos pacientes com AR apresentam alteragdes nas avaliagcdes de PSG (padrdo ouro
para avaliacdo objetiva do sono), principalmente a apneia obstrutiva do sono (AOS).
Estas observacdes reforcam que o distdrbio do sono, em pacientes com AR, esta
associado diretamente com o aumento da dor nas articulagbes, principalmente as
periféricas, durante a noite, momento em que as citocinas pro-inflamatorias estdo
elevadas no conceito de uma relacdo entre a atividade da doenca e percep¢édo de saide

do sono em pessoas com artrite reumatoide.
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Para avaliacdo desta relacdo, Gjevre et al. (2012), conduziu um estudo
observacional caso-controle onde 25 pacientes com AR onde foram submetidos a
Polissonografia (PSG) durante a noite com a medicdo dos indices de apneia-hipopneia
(IAH), HAQ (avaliacdo de salde), CES-D (avaliacio de depressdo) e o Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), todos esses realizados antes da PSG. O
observado foi que pacientes apresentando valores anormais do PSQI, tiveram alteragdes
na PSG. No entanto, a comparacdo dos valores da pontuacdo do PSQI ndo revelou
diferengas significativas comparado com a PSG entre 0s nove participantes com escores
do PSQI normais (<6), em comparacdo com 0s 16 com a pontuacdo do PSQI anormais.
Este estudo mostra que a apneia obstrutiva do sono foi o distdrbio do sono mais
presente, bem como sonoléncia diurna e dificuldade para iniciar o sono, sdo dados que
apresentam concordancia com outra trabalho realizado por Luyster et al. (2011) onde
participantes relataram uma média de 29,17 minutos necesséria para adormecer. O
trabalho feito por Gjevre et al. (2012) apresentou algumas limitacdes, principalmente o
foto de ter um nimero bastante reduzido de pacientes para a avaliacdo, 0 que nao

permite extrapolar os valores para uma populagdo maior de pacientes com AR.

E cada vez mais claro que o sono contribui para a satde geral do paciente e bem-
estar. Para os individuos portadores de AR, alguns fatores estdo associados a uma pior
qualidade do sono o que reflete nas suas acGes dentro da sociedade, sendo que alguns
destes fatores sdo mais passiveis de modificacdo do que outros. Como as desordens
primarias do sono necessitam de intervencdes terapéuticas especificas, a necessidade de
identificar a presenca de tais desordens é clara, permitindo assim que os portadores de
AR possam ter uma qualidade de vida melhor.

Observa-se que o sono de qualidade inferior, com duracdo abaixo de sete a oito
horas por dia, tem sido associado com aumento dos niveis de incapacidade funcional,
piores sinais e sintomas da doenca e maior risco de mortalidade. Outro ponto analisado
é que a qualidade do sono pode ser percebida como um dos componentes centrais da
qualidade de vida de pacientes com AR, sendo esse um sintoma da doenca ndo tratado
adequadamente por avaliagGes clinicas. Também parece haver uma interacdo dindmica
entre a qualidade do sono e outros aspectos da AR, incluindo a dor, rigidez e fadiga
(Wells et al., 2010). Os disturbios do sono em adultos com doengas cronicas tém sido
associados com decréscimos na qualidade de vida, funcdo psicoldgica e fisica, bem
como aumentos na morbidade e mortalidade. Os resultados do trabalho de Luyster et al.

(2011) confirmam que ma qualidade do sono estdo significativamente relacionadas com



28

maior incapacidade, representando 7% da variancia ap0s ajuste para idade, sexo,
numero de comorbidades associadas, duracdo da AR, uso de prednisona e anti-TNF.
Estes mesmos resultados sugerem que a qualidade mais pobre do sono esta associada

com maiores niveis de depressao.

Embora a dire¢cdo dessas relacbes necessite de uma investigagdo mais
aprofundada, essas descobertas sugerem que a perturbacdo do sono é um sintoma
comum da artrite reumatoide e se direcionados através de intervencbes farmacoldgicas
ou comportamentais, podem ter um impacto critico sobre a saude e vida dos pacientes
com AR. Além disso, as intervencdes farmacoldgicas e cognitivo-comportamentais sao
sugeridas para que haja melhora dos sintomas de distlrbios do sono podendo ter efeitos
benéficos para pacientes com AR e disturbio do sono (Luyster et al., 2011; Tillmann et
al., 2013).

Portanto, observa-se que existe uma inter-relacdo fisiopatologica entre a artrite
reumatoide, depressdo e distirbio do sono, sendo essa relacdo uma via de mao dupla. A
reacdo inflamatoria da AR faz com que ocorra um aumento dos episodios de depressao
associada ao distirbio do sono e a0 mesmo tempo, 0s sintomas depressivos e 0s
transtornos do sono potencializam a percepc¢do de dor causada pela acdo das citocinas
pré-inflamatorias, tendo essa relacdo um grande impacto na percepcdo de dor pelos
pacientes. E visto que ha uma necessidade de continuagio de estudos neste campo que
possam deixar mais claros os mecanismos fisiopatoldgicos deste complexo inter-
relacionamento. Conhecer melhor estes mecanismos poderd trazer uma nova luz a

estratégia terapéutica.
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VI. CONCLUSOES

1. Ha uma prevaléncia aumentada de depressao e distarbio do sono na populacéo
portadora de AR.

2. Existe uma possivel participacdo da resposta inflamatdria no surgimento e / ou
agravamento dos sintomas relacionando artrite reumatoide com depresséo e
disturbio do sono.

3. O auto-relato de dor aumentada apresentou relacéo direta com a doenca AR.

4. E forte o impacto de depressdo e distlrbio do sono na percepgio de dor

aumentada, autoimagem e qualidade de vida.



30

Vil. SUMMARY

Depression and sleep disturbance in patients with rheumatoid
arthritis: bibliographic review

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune inflammatory disease
characterized by symmetrical synovitis of small and large joints, stiffness and fatigue.
RA is the most common inflammatory joint disease affecting about 1% of people in
Western countries is two to three times more prevalent among women than among men.
The depression and sleep disorders can be associated with arthritis. Objective: This
study is a systematic review without meta-analysis aimed to examine the prevalence of
depression and sleep disturbance in patients with rheumatoid arthritis. Methodology:
The study consists of a systematic review without meta-analysis, with collection of
articles, which will use as a reference work than other reviews or case reports, with
publication in less than five years and written in English or Portuguese that are
contained in the database data from Pubmed. The terms used for the search were:
"Rheumatoid arthritis”, "Depression” and "Sleep disturbance"”. Results: 21 publications
were selected after application of the inclusion criteria. Most patients in the studies were
women with an average age higher than 50 years, about 79%, with 80% of patients were
positive for RF, the average age was approximately 55 years. Was observed in the
publications that about 40% of RA patients had symptoms of depression and about 60 to
70% of patients reported sleep disorders. Discussion and Conclusions: There is an
increased rate of depression and sleep disorder in the population prevalence of AR.
There is also a pathophysiological interrelationship between rheumatoid arthritis,
depression and sleep disturbance, and this relationship a route of dual hand. A possible
role of inflammatory response in the development and / or worsening of symptoms

relating rheumatoid arthritis, depression and sleep disturbance.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Depression, Sleep disturbances.
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