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Histérico do artigo: Introdugdo: A fadiga, a ansiedade e a depressao sdo sintomas muito frequentes em pacientes
Recebido em 22 de margo de 2016 com artrite reumatoide (AR).

Aceito em 20 de dezembro de 2016 Objetivos: Neste estudo, avaliou-se a influéncia de caracteristicas socioecondmicas, carac-
On-line em 27 de fevereiro de 2017 teristicas de tratamento e comorbidades na elevacdo na fadiga, ansiedade e depressdo

autorrelatadas em pacientes com AR.

Palavras-chave: Método: Este estudo transversal multicéntrico foi feito em 22 institui¢des de satide na Sérvia
Artrite reumatoide de abril a agosto de 2014 na populacao de pacientes idosos com AR. O status de saide autor-
Tratamento relatado dos pacientes foi medido pelos instrumentos Fatigue Assessment Scale, Patient Health
Fadiga Questionnaire-9 e Generalized Anxiety Disorder-7. As modalidades de tratamento foram defini-
Ansiedade das como: 1) anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) e/ou analgésicos e/ou corticosteroides;
Depressio 2) farmacos antirreumaticos modificadores da doenca sintéticos (DMARD) isoladamente ou

em combinagdo com corticosteroides e/ou AINE e 3) qualquer tratamento para a AR que
incluisse DMARD bioldgicos.

Resultados: Houve preditores significativos de depressao elevada: tratamento com DMARD
sintéticos em combinagdo com corticosteroides e/ou AINE, pagamento particular de fisi-
oterapia, uso frequente de servicos de taxi, terapias alternativas e status ocupacional. A
necessidade de assisténcia de outra pessoa, o tratamento suplementar com calcio e as
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qualificacoes profissionais foram os preditores de fadiga elevada. A idade acima de 65 anos
teve um efeito protetor sobre a fadiga elevada. A ansiedade foi um preditor independente
de fadiga elevada. Os preditores ansiedade elevada foram: gastroprotec¢do com inibidores
da bomba de prétons e ocupagédo do paciente.
Conclusdo: Os preditores socioeconémicos de niveis elevados de depressdo, ansiedade ou
fadiga autorrelatadas sdo diferentes para cada um dos desfechos mencionados; quando
acompanhados do tratamento basico para a AR, esses preditores socioeconémicos explicam
exclusivamente uma depressao elevada. A ansiedade, associada as varidveis socioecondmi-
cas e ao tratamento complementar, é um importante preditor da fadiga em pacientes com
AR.
© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Socioeconomic and therapy factor influence on self-reported fatigue,
anxiety and depression in rheumatoid arthritis patients
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Introduction: Fatigue, anxiety and depression are very frequent symptoms in patients with
rheumatoid arthritis (RA).

Goals: In this study we evaluated the influence of socioeconomic characteristics, therapy
and comorbidities on the self-reported high fatigue, anxiety and depression in patients with
RA.

Method: Multicenter cross-sectional study was performed in 22 health institutions in
Serbia during the period from April-August 2014 in population of older RA patients. Self-
-reported patients health status was measured by: Fatigue Assessment Scale, Patient Health
Questionnaire-9 and Generalized Anxiety Disorder-7. Treatment modalities were defined as:
1) non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and/or analgesics and/or corticosteroids;
2) synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) alone or in combination with
corticosteroids and/or NSAIDs and 3) any RA treatment which includes biologic DMARDs.
Results: There were significant predictors of high depression: synthetic DMARDs therapy in
combination with corticosteroids and/or NSAIDs, physiotherapist self-payment, frequent
taxi use, alternative treatment and employment status. The need for another person’s assis-
tance, supplemental calcium therapy and professional qualifications were the predictors of
a high fatigue, whereas the age above 65 years had the protective effect on it. Anxiety was an
independent high fatigue predictor. The predictors of a high anxiety were: gastroprotection
with proton-pump inhibitors and patient occupation.

Conclusion: Socioeconomic predictors of self-reported high depression, anxiety or fatigue
are different for each of the mentioned outcomes, while accompanied with the basic RA
treatment they exclusively explain a high depression. The anxiety, jointed with the soci-
oeconomic variables and supplemental therapy, is a significant fatigue predictor in RA
patients.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

seja, a descontinuacdo da atividade da doenca.? Incluindo um
farmaco antirreumatico modificador da doenca (DMARD) sin-
tético ou, se necessario, dois deles em combinac¢do durante

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria cro-
nica sistémica multifatorial que causa principalmente dor,
inchago, rigidez articular e perda da funcdo articular.! Se
nao for tratada adequadamente, pode causar danos nas
articulacoes, inclusive sua destrui¢do permanente.” A AR
causa danos nas articulagdes durante o primeiro ou segundo
ano da doenca. E por isso que um diagnéstico precoce e
um tratamento adequado sdo muito importantes. O obje-
tivo do tratamento da AR é alcancar a remissdo clinica, ou

seis meses, objetiva-se alcancar a remissao ou pelo menos
a baixa atividade da AR. Se isso ndo for conseguido com
DMARD sintéticos, devem-se incluir também DMARD biold-
gicos. Além do tratamento mencionado, devem ser incluidos
anti-inflamatérios néo esteroides (AINE), juntamente com cor-
ticosteroides, se necessario, a fim de controlar a dor e a
inflamacdo e melhorar o estado geral de satide do paciente
com AR. Durante a administracdo do tratamento mencionado,
é necessario proteger o aparelho digestério de hemorragias
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com inibidores da bomba de prétons (IBP), especialmente em
pacientes com risco elevado de hemorragia gastrointestinal.
Além disso, sdo necessarios exames laboratoriais hematol6-
gicos e bioquimicos regulares para monitorar possiveis lesdes
do osso medular e hepatotoxicidade durante a administracao
dos DMARD.%>

A fadiga é um sintoma subjetivo que aparece em uma
vasta gama de doencas, inclusive a AR. Embora um consenso
internacional sobre a definicdo de fadiga ainda ndo tenha
sido alcangado, muitos autores a definem como: “um sentido
esmagador e sustentado de exaustdo e diminui¢do na capa-
cidade de trabalho fisico e mental”.® Os pacientes com AR
definem sua fadiga como um sintoma persistente e multi-
dimensional, com consequéncias graves e de longo prazo a
sua vida didria’~® ou como um sintoma que interrompe suas
atividades diérias e induz a um sono néo restaurador.'® Diver-
sos estudos tém mostrado que a fadiga elevada em pacientes
com AR estava relacionada com a dor, sintomas de depres-
sdo, disturbio do sono, esforco fisico elevado, género e fatores
psicossociais.’!? Outros relatos descobriram que a depressio
esta relacionada com a dor, fadiga, incapacidade de trabalho e
baixa adesdo ao tratamento.'>!* Alguns estudos relatam uma
incidéncia elevada de surgimento compartilhado de depres-
sdo e ansiedade em pacientes com AR.™ No entanto, ndo ha
relatos na literatura sobre influéncias comuns do tratamento
basico, adjuvante e suplementar para a AR e fatores socioe-
condmicos sobre a ansiedade, depressao e fadiga em pacientes
com AR.

Objetivos do estudo

O objetivo principal do estudo foi avaliar a influéncia
do tratamento bésico para a AR, tratamento adjuvante e
suplementar, caracteristicas demograficas e socioecondémicas,
complicacOes e comorbidades associadas a ansiedade, depres-
sdo e fadiga em pacientes com AR. O objetivo secundario foi
avaliar a relagdo da depressdo com a fadiga e a ansiedade em
pacientes com AR.

Metodologia

Local e periodo de estudo

O estudo foi feito de abril a agosto de 2014 e incluiu pacien-
tes com AR de 20 instituicOes de atengdo primaria a saude,
uma instituicdo de atencdo tercidria — Instituto de Reuma-
tologia, Centro Clinico da Sérvia, Belgrado,— e também duas
instituicdes de spa especializadas — Niska Banja, Nis, Sérvia e
Jodna Banja, Novi Sad, Sérvia.

Desenho do estudo

Fez-se um estudo epidemiolégico transversal multicéntrico
na populacdo de pacientes idosos com AR. Fez-se um corte
transversal de acordo com as categorias de desfechos autor-
relatados obtidos de auséncia/presenca de fadiga elevada,
auséncia/presenca de depressao elevada e auséncia/presenca
de ansiedade elevada.

Pacientes e procedimentos

Incluiram-se pacientes de ambos os sexos que apresentaram
AR depois dos 18 anos. O critério de exclusdo foi o ndo pre-
enchimento de alguma questdo dos questionarios de fadiga,
depressao ou ansiedade.

Durante uma consulta médica, os pacientes preencheram
a pesquisa que continha questdes agrupadas em trés secoes. A
primeira continha questdes relacionadas com as caracteristi-
cas demograficas e socioecondmicas dos pacientes. A segunda
referia-se a duracdo da doenca, ao tipo e duracgdo do trata-
mento atual, bem como as complicacdes do tratamento. Na
terceira havia trés instrumentos de medicdo autorrelatados
do estado de saiide do paciente: Fatigue Assessment Scale (FAS)
com 10 itens; Patient Health Questionnaire (PHQ-9) com nove
itens e Generalized Anxiety Disorder (GAD-7) com sete itens. Os
pacientes precisaram de aproximadamente 30 minutos para
preencher todos os questionérios.

Varidveis do estudo

As variaveis resultantes no estudo foram os escores dos ques-
tionarios PHQ-9, FAS e GAD-7. Os escores FAS > 22 foram
considerados como fadiga elevada.’® A ansiedade elevada
foi definida como um escore GAD-7 > 10,'"'® enquanto a
depresséo elevada foi definida por escores PHQ-9 > 10.' Os
questionarios GAD-7 e PHQ-9 continham perguntas acerca da
presenca do problema que causou dificuldades ao paciente
durante as duas semanas anteriores. As op¢oes eram quanti-
ficadas em uma escala de Likert ordinal ascendente de 0 a 3
(0 - nenhum, 1 - poucos dias, 2 - mais da metade do tempo e
3 - quase todos os dias). O questionario PHQ-9 foi usado para
avaliar o nivel de depressdo,’®?! enquanto o GAD-7 foi desen-
volvido originalmente para avaliar o transtorno de ansiedade
generalizado.” O FAS contém dez perguntas que descrevem
a presenca de possiveis condigdes, com cinco modalidades
de respostas ordinais de 1 a 5 (1 - nunca, 2 - raramente, 3
- algumas vezes, 4 - frequentemente, 5 — sempre). O escore
resultante do FAS varia de 10 a 50. O questionadrio FAS foi ori-
ginalmente concebido como um instrumento para avaliar e
monitorar a fadiga na populacéo geral®? e também foi validado
como um instrumento confidvel de mensuracao da fadiga em
pacientes com sarcoidose.??

As variaveis demograficas e socioecondmicas analisadas
foram: idade, género, estado civil, qualificacdo profissional,
status profissional, ocupacdo, necessidade de assisténcia de
outra pessoa, necessidade de uso frequente de servicos de
téxi, pagamento particular de fisioterapia, uso de dispositi-
vos de assisténcia para a AR, presenca de outras doencas,
presenca de osteoporose, intervencdo cirdrgica ortopédica e
fratura de membros causada pela AR. Os preditores incluidos
no tratamento foram: status atual de tratamento, duracao do
tratamento atual (meses), periodo desde o inicio dos primei-
ros sintomas até o inicio do tratamento atual (meses), uso de
inibidor da bomba de prétons e antagonista do receptor H,
para gastroprotecdo, uso de suplementos que contém sulfato
de glucosamina, sulfato de condroitina e 4cido hialurdnico,
uso de creme antirreumaético, uso de vitamina D3 e calcio,
interrupcdo do tratamento por iniciativa prépria, hemorra-
gia estomacal ou duodenal durante tratamento, cirurgia feita
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por causa de hemorragia estomacal ou duodenal, bem como
o uso de modalidades opcionais de tratamento. O tratamento
atual para a AR é definido por trés modalidades: (1) AINE e/ou
analgésicos e/ou corticosteroides; (2) DMARD sintéticos isola-
damente ou em combinac¢ao com corticosteroides e/ou AINE e
(3) qualquer tratamento para a AR que inclua DMARD biolégi-
cos. Também foram registrados dados sobre a duracdo da AR
(meses), bem como a duracao dos sintomas da doenca (meses).

Andlise estatistica

Antes da descri¢do dos dados, fez-se para cada variavel numé-
rica o teste de Kolmogorov-Smirnov para confirmagdo da
normalidade na distribui¢do do conjunto de dados. Nos dados
com distribuicdo normal, as variaveis continuas sdo descritas
com a média e desvio padrdo, enquanto os dados que se des-
viam da distribui¢do normal sdo descritos com a mediana e
intervalo interquartil. As varidveis nominais sdo descritas com
frequéncias e porcentagens, de acordo com as categorias apro-
priadas. Nos métodos de estatistica inferencial, a correlacdo
dos preditores de cada categoria com cada um dos desfechos
autorrelatados avaliados (auséncia/presenca de fadiga, ansie-
dade ou depressao elevadas) foi avaliada pelo coeficiente de
correlacdo de Phi ou Carmer. A avaliacdo da diferenca nas
varidveis numéricas continuas entre o grupo com presenca e
o grupo com auséncia dos desfechos autorrelatados testados
foi feita pelo teste U de Mann-Whitney. A andlise dos fato-
res de risco para cada um dos desfechos autorrelatados foi
feita pelo método de regressao logistica binaria. A avaliacdo
da relacdo entre o nivel de depressdo com os niveis de fadiga
e ansiedade foi feita pela regressdo linear multipla (método
stepwise). O diagnéstico de colinearidade entre os preditores
no modelo de regressao linear foi feito pela avaliacdo arbitra-
ria do indice condicional e pelo fator de inflagdo da varidncia
(VIF).>»?> A auséncia de duvida sobre a existéncia da colineari-
dade foi definida por um indice condicional inferior a 15 e valor
de VIF menor do que 3. O nivel de significancia aceito foi de
0,05. A andlise estatistica foi feita com o IBM SPSS Statistics 20.
Este estudo foi aprovado pelo comité de revisdo institucional
da instituicdo e obteve o consentimento dos pacientes.

Resultados

Dos 494 pacientes, 409 preencheram os critérios de inclusédo.
Aidade média foi de 58,03 + 12,16 anos. A mediana da duracdo
da AR foi de 144 meses, com intervalo interquartil de 84 a 288
meses. A mediana da duracao dos sintomas (dor, mobilidade
limitada) causados pela AR foi de 159,5 meses, com intervalo
interquartil de 107 a 240 meses. A mediana da duracdo do
tratamento atual para a AR foi de 60 meses, com intervalo
interquartil de 24 a 108 meses. A mediana do tempo decorrido
desde o inicio dos sintomas causados pela AR até que todos
os tratamentos atuais para a AR tivessem sido iniciados foi de
68,5 meses, com intervalo interquartil de 24 a 164 meses. Isso
incluiu: 1) até o tratamento com AINE e/ou analgésicos e/ou
corticosteroides (mediana =48 meses, intervalo interquartil de
13 a 201 meses); 2) até o tratamento com DMARD sintéticos
isoladamente ou em combinacdo com corticosteroides e/ou
AINE (mediana =49 meses, intervalo interquartil de 12 a 151

Tabela 1 - Descricdo das variaveis demograficas

e socioecondmicas na populacido estudada de pacientes
com artrite reumatoide (n =409)

Variaveis f (%)

. feminino 356 (87,0)
EoeEt masculino 53 (13,0)
Ocupagao operario 46 (11,3)

agricultor 5(1,2)
dona de casa 53 (13,0)
funcionario publico 41 (11,7)
pensionista 227 (53,7)
desempregado 37 (9,0)
Escolaridade nenhum 7 (1,6)
ensino basico 89 (21,9)
ensino fundamental 146 (35,8)
ensino médio 98 (23,9)
ensino superior 69 (16,8)
Estado civil casado 274 (67,0)
solteiro 32(7,9)
divorciado 28 (6,9)
vitavo 67 (16,4)
unido estavel 8(1,8)
Status ocupacional empregado - capaz de 82 (20,1)
trabalhar
empregado —incapazem 13 (3,2)
decorréncia da AR
desempregado - capaz de 61 (15,0)
trabalhar
desempregado - incapaz 26 (6,3)
em decorréncia da AR
aposentado 227 (55,4)
Necessidade de assisténcia sim 178 (43,5)
de outra pessoa nao 231 (56,5)
Uso frequente de servicos ~ sim 182 (44,6)
de taxi nao 227 (55,4)
Pagamento particular de sim 106 (25,9)
fisioterapia nao 303 (74,1)
Uso de dispositivos de sim 96 (23,5)
assisténcia nao 313 (76,5)
Outras doencas sem outras doencas 174 (42,5)
com outra doenca 22 (5,5)
reumaética
com outra doeng¢a nao 213 (52,0)
reumadtica
Osteoporose Sifn )
néo 270 (66,0)
Cirurgia ortopédica paraa  sim 105 (25,7)
AR nao 304 (74,3)
- sim 65 (15,8)
Fraturas em razao da AR - 344 (84,2)

AR, artrite reumatoide; f, frequéncia.

meses); 3) qualquer tratamento para a AR incluindo DMARD
biolégicos (mediana =99 meses, intervalo interquartil de 46 a
166 meses). O valor médio do escore FAS foi de 27,31+ 8,81;
do escore PHQ-9 foi de 10,13 +7,00; e do escore GAD-7 foi de
8,21+6,11.

A descricao das varidveis demograficas e socioecondmi-
cas é apresentada na tabela 1. Na tabela 2, descrevem-se as
categorias das variaveis de tratamento.

Cento e noventa e sete (48,14%) pacientes tiveram um
escore PHQ-9 > 10. O mesmo numero também teve um
escore FAS > 22, enquanto 148 (36,19%) tiveram um escore
GAD-7 > 10. As estatisticas descritivas para a duracdo da
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Tabela 2 - Descri¢do das varidveis relacionadas com o tratamento na populac¢io estudada de pacientes com artrite

reumatoide (n =409)

Variaveis f (%)
AINE e/ou analgésicos e/ou corticosteroides 51 (12,5)
Tratamento atual para a AR DMARD sintéticos isolados ou em combinacao a 198 (48,4)
corticosteroides e/ou AINE
Qualquer tratamento para a AR que inclua DMARD 160 (39,1)
biolégicos
o p sim 273 (66,8)
Inibidores da bomba de prétons
P nio 136 (33,2)
Antagonista do receptor H, da histamina sun i
nao 292 (71,5)
Suplemento de sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina, sim 56 (13,6)
acido hialurénico nao 353 (86,4)
@ . . sim 239 (58,5)
remes antirreumaticos 6@ 170 (41,5)
. . sim 279 (68,2)
Vitamina Ds nio 130 (31,8)
A sim 175 (42,9)
Supl tos de cal
uplementos de calcio nio 234 (57.1)
. ~ At sim 75 (18,4)
D t t do trat t AR
escontinuacdo por conta propria do tratamento para a nio 334 (816)
Hemorragia estomacal ou duodenal ou aparecimento de “fezes sim 45 (10,9)
negras” durante o tratamento para a AR ndo 364 (89,1)
Cirurgias em decorréncia de hemorragia estomacal ou sim 18 (4,4)
duodenal ou aparecimento de “fezes negras” néo 391 (95,6)
z N sim 52 (12,7)
Uso de métodos opcionais de tratamento para a AR
pcional P nio 357 (87,3)

AINE, farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides; AR, artrite reumatoide; DMARD, farmacos antirreumaticos modificadores da doenca;

f, frequéncia.

Tabela 3 - Estatisticas descritivas para a duracdo da doenca e duracdo dos sintomas e tratamento atual desde o

surgimento dos sintomas até o inicio do tratamento atual para a artrite reumatoide, de acordo com a auséncia/presenca
de depressao, fadiga e ansiedade elevadas na populacao estudada de pacientes com artrite reumatoide

Variaveis Desfecho Percentis p
25 50 75
Duracéo do tratamento atual para a AR (meses) auséncia PHQ > 10 18,00 >3,00 84,00 0,001
presenca PHQ > 10 36,00 72,00 120,00
Duragéo da AR (meses) auséncia PHQ > 10 84,00 120,00 204,00 0,008
presenca PHQ > 10 96,00 168,00 240,00
Periodo entre a primeira aparicao dos sintomas da auséncia PHQ > 10 25,50 66,00 151,50 0.645
AR até o inicio do tratamento atual para a AR (meses) presenca PHQ > 10 24,00 73,00 183,50 ’
Duracéo dos sintomas decorrentes da AR (meses) s =k S LY L2 0,006
presenca PHQ > 10 112,50 180,00 263,50
Duracéo do tratamento atual para a AR (meses) ausencia FAS > 22 18,00 48,00 77,00 0,000
presenca FAS > 22 24,50 61,50 120,00
Duragéo da AR (meses) auséncia FAS > 22 84,00 120,00 186,00 0,012
presenca FAS > 22 96,00 156,00 240,00
Periodo entre a primeira aparicdo dos sintomas da auséncia FAS > 22 27,00 60,00 144,00 0749
AR até o inicio do tratamento atual para a AR (meses) presenca FAS > 22 24,00 73,00 181,00 ’
auséncia FAS > 22 88,00 144,00 210,00
Duracao dos sintomas decorrentes da AR (meses - ! ! ! 0,013
§ ( ) presenca FAS > 22 108,00 177,00 263,50
auséncia GAD > 10 20,00 60,00 84,00
Duracéo do tratamento atual para a AR (meses - ! ! ! 0,002
§ P ( ) presenca GAD > 10 36,00 72,00 120,00
auséncia GAD > 10 84,00 144,00 204,00
Duragdo da AR (meses, - ’ ’ ’ 0,0150
§ ( ) presenca GAD > 10 96,00 168,00 240,00
Periodo entre a primeira aparicdo dos sintomas da auséncia GAD > 10 25,00 72,00 161,00 0.018
AR até o inicio do tratamento atual para a AR (meses) presenca GAD > 10 24,00 66,00 189,00 ’
. auséncia GAD > 10 93,00 152,00 228,00
Duracéao dos sintomas decorrentes da AR (meses - ! ! ! 0,790
§ ( ) presenca GAD > 10 122,00 180,00 274,50

AR, artrite reumatoide; FAS, Fatigue Assessment Scale; GAD-7, Generalized Anxiety Disorder; PHQ-9, Patient Health Questionnaire.
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doenca, duracdo das dificuldades, tratamento atual e periodo
de tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até o inicio do
tratamento atual para a AR com o nivel de diferenca signifi-
cativa entre os grupos de pacientes (auséncia ou presenca de
depressao, ansiedade e fadiga elevadas) sao apresentadas na
tabela 3.

Estima-se que as varidveis categéricas do PHQ-9, do FAS
e do GAD-7 correlacionem-se estatisticamente com a maior
parte das variaveis socioecondmicas e comorbidades, exceto
o género, estado civil e a intervencdo ortopédica (tabela 4).
Além disso, a variavel categérica do escore GAD-7 ndo mos-
trou correlagdo com a fratura 6ssea. Além disso, verificou-se
que o PHQ-9, o FAS e o GAD correlacionaram-se estatistica-
mente com a maior parte das varidveis de tratamento, exceto a
interrupcgédo por iniciativa prépria do tratamento para a ARe o
uso de terapias opcionais (tabela 5). Adicionalmente, o PHQ-9
e o FAS nao mostraram correlacdo significativa com o trata-
mento com vitamina D3, enquanto o FAS ndo se correlacionou
com o uso de cremes antirreumaticos e com a cirurgia no trato
gastrointestinal causada por hemorragia. A variavel categérica
do GAD-7 também ndo mostrou correlagdo significativa com o
uso de cremes antirreumaticos, bem como com o tratamento
com célcio.

Pelo modelo de regressdo logistica, demonstrou-se que
a depressao elevada se correlacionava com cinco preditores
independentes (tabela 6). O preditor significativo de depressao
elevada foi o tratamento com DMARD sintéticos isolados ou
em combinagdo com corticosteroides e/ou AINE. Os preditores
sociodemograficos de um escore PHQ-9 > 10 foram o paga-
mento particular de fisioterapia, o uso frequente de servicos de
taxi, terapias opcionais e o status ocupacional. Duas categorias
de status ocupacional mostraram ser preditores significativos
de um escore PHQ-9 > 10. Esses sdo a categoria de “desem-
pregado, mas capaz de trabalhar” e a de “desempregado
por incapacidade decorrente da AR”. Gracas aos predito-
res mencionados, 70,2% da variabilidade total da variavel
dependente foram explicados. Assim, 75,5% da variabilidade
da presenca de depressao elevada sdo explicados, enquanto
65,3% da variabilidade da auséncia de depressao elevada sdo
explicados.

O modelo de regressdo logistica mostrou que a fadiga ele-
vada estava relacionada com cinco preditores independentes
(tabela 6). Os preditores significativos de fadiga elevada foram
a necessidade de assisténcia de outra pessoa e o uso de cal-
cio como tratamento suplementar, bem como as qualifica¢es
profissionais. A idade acima de 65 anos teve um resultado pro-
tetor sobre o surgimento de fadiga elevada. O GAD-7 como
covariavel foi um preditor independente de fadiga elevada.
Esse modelo logistico explicou 84,4% da variabilidade total da
varidvel dependente. A variabilidade da presenca de fadiga
elevada foi explicada por 90,2%, enquanto a variabilidade da
auséncia de fadiga elevada foi explicada por 68,2%.

O preditor significativo de ansiedade elevada no modelo de
regressao logistica foi a gastroprotecdo com inibidor da bomba
de prétons e duas categorias de ocupacdo - dona de casa
e pensionista (tabela 6). Esses preditores explicaram 64,8%
do total de pensionistas da varidvel dependente. A variabi-
lidade da presenca de ansiedade elevada foi explicada em
13,5%, enquanto a auséncia de ansiedade grave em pensio-
nistas explicada foi de 93,9%.

O modelo de regressao linear resultou em correlacao
estatisticamente significativa do PHQ-9 com GAD-7 e FAS.
Isso foi apresentado pela equagdo: PHQ-9=-3,47+0,634 x
GAD-7+0,323 x FAS. As estatisticas do modelo de regressao
linear multipla para os preditores foram: a) para a constante
(t=—784; p=0,00); 2) para o GAD-7 (t=0,548; p=0,000) e 3) para
o FAS (t=0,402; p=0,000). O coeficiente de determinagéo (R?)
para o modelo linear mencionado foi de 0,788. Houve uma
alteracdo estatisticamente significativa no R?para o modelo de
regressao linear mencionado com o FAS e o GAD-7 como predi-
tores para o PHQ-9 em comparac¢do com o modelo que contém
apenas o GAD-7 (alteracbes no F=124,979; gll1=1; gl2=408;
p=0,000). O R? do modelo que continha o0 GAD-7 como o Gnico
preditor do PHQ-9 foi 0,716. O maior indice condicional no
modelo de regressao linear com dois preditores foi de 10,021.
Os valores de VIF em ambos os preditores foram idénticos e
foram de 2,221.

Discussao

De acordo com a teoria da transdugao de sinal social da depres-
sdo, o baixo status socioecondémico implica um alto risco de
conflitos sociais, isolamento social, exclusdo ou rejeicdo de
uma pessoa e também representa um dos fatores provocado-
res mais importantes, ou grandes eventos de vida estressantes
que causam depressdo maior e a estimulacéo da inflamag&o.?®
Nos pacientes com AR, a perda interpessoal e o isolamento
social sdo fatores-chave que podem levar a exacerbacdo da
doenca causada pela inflamacgdo ou a exacerbacdo adicional
dos sintomas de depressdo e ao surgimento de depressdo
maior.?” Os resultados do presente estudo mostraram que a
experiéncia do desemprego em decorréncia da incapacidade
em pacientes com AR, entre todos os demais preditores signifi-
cativos, representa o fator provocador mais forte de depressao
elevada, que inclui também a depressdo maior (tabela 6). Essa
experiéncia do paciente com AR, além de definir claramente
um status socioecondmico desfavoravel do paciente (desem-
prego), tem também um forte componente da experiéncia de
rejeicdo social, isolamento e perda interpessoal em decorrén-
cia da deficiéncia. Outros autores descobriram também que
o status socioecondmico desfavoravel aumenta os sintomas
de depressdo medidos pelo PHQ-9 em pacientes com AR.?
Lowe et al. demonstraram que a depressdo é um preditor
significativo da incapacidade de trabalho nos pacientes com
AR.?’ No presente estudo, outros preditores socioecondmicos
significativos de depressdo elevada foram: status de pensi-
onista, desemprego em pacientes capazes de trabalhar, uso
frequente de servicos de taxi, pagamento particular de fisiote-
rapia e pagamento particular de terapias opcionais. Os ultimos
fatores mencionados implicam também um status socioe-
condmico desfavoravel dos pacientes com AR pela falta de
renda ou renda pessoal insuficiente, bem como o seu esgota-
mento financeiro adicional pelas despesas que tém por conta
proépria durante as atividades didrias, a implantacdo de medi-
das de fisioterapia ou terapias opcionais ou algumas outras
atividades necessarias a reabilitacdo, alivio da dor e melhoria
do funcionamento social em geral.

Demonstrou-se também que, em geral, o tratamento para
a AR nao tem influéncia sobre o surgimento de depressdo
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Tabela 4 - Correlacoes entre categorias de varidveis demograficas e socioeconémicas e variaveis de comorbidade

com auséncia/presenca de depressio, fadiga e ansiedade elevadas em pacientes com artrite reumatoide

Variaveis escore PHQ-9 > 10 escore FAS > 22 escore GAD-7 > 10
correlagéo (p) correlagéo (p) correlacao (p)
Auséncia Presenca Auséncia Presenca Auséncia Presenca

n2=197

n2=197

n2=197

Geénero
feminino
masculino

Ocupagdo
operario
agricultor
dona de casa
funcionario publico
pensionista
desempregado

Escolaridade
nenhum
ensino basico
ensino fundamental
ensino médio
ensino superior

Estado civil
casado
solteiro
divorciado
vitvo
unido estavel
Status ocupacional
empregado — capaz de trabalhar

—0,082 (0,101)

0,341 (0,000)

0,329° (0,000)

0,130 (0,148)

0,302 (0,000)

—0,072 (0,136)

0,273 (0,000)

0,323% (0,000)

0,138 (0,083)

0,267 (0,000)

—0,067 (0,165)

0,229° (0,000)

0,259° (0,000)

0,141(0,077)

0,209% (0,003)

empregado - incapaz em decorréncia da AR
desempregado - capaz de trabalhar
desempregado - incapaz em decorréncia da AR
aposentado

Necessidade de assisténcia de outra pessoa

sim
nao

Uso frequente de servicos de taxi
sim
nao

Pagamento particular de fisioterapia
sim
nao

Uso de dispositivos de assisténcia
sim
nao

Outras doengas
sem outras doencas

com outra doenca reumatica
com outra doenga ndo reumaética

Osteoporose
sim
nao
Cirurgia ortopédica para a AR
sim
nao

—0,368% (0,000)

—0,3462 (0,000)

—0,3122 (0,000)

—0,290% (0,000)

0,190 (0,001)

—0,173% (0,001)

0,117 (0,083)

—0,369° (0,000)

—0,282% (0,000)

—0,224% (0,000)

—0,199% (0,000)

0,214 (0,000)

—0,156° (0,002)

0,049 (0,632)

—0,271% (0,000)

—0,2467 (0,000)

—0,229? (0,000)

—0,1862 (0,000)

0,152% (0,007)

—0,182% (0,000)

0,113 (0,088)
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Tabela 4 - (Continued)

Variaveis escore PHQ-9 > 10

correlacdo (p)

escore FAS > 22
correlacao (p)

escore GAD-7 > 10
correlacao (p)

Auséncia Presenca Auséncia Presenca Auséncia Presenca
nl=212 n2=197 nl=212 n2=197 nl=212 n2=197
Fraturas em razdo da AR
sim —0,110° (0,031) —0,1342 (0,007) —0,078 (0,116)

nao

AR, artrite reumatoide; FAS, Fatigue Assessment Scale; GAD-7, Generalized Anxiety Disorder; PHQ-9, Patient Health Questionnaire.

2@ Significancia estatistica com p < 0,01.
b SignificAncia estatistica com p < 0,05.

elevada em pacientes com AR. Contudo, hd uma influéncia
significativa da categoria de tratamento com DMARD sintéti-
cos isoladamente ou em combinacdo a corticosteroides e/ou
AINE. Na populacao estudada, os pacientes com a modalidade
de tratamento mencionada anteriormente tinham propensao
80% maior de ter depressdo elevada, o que potencialmente
indica uma maior atividade da AR nesses pacientes. Foi
demonstrado em alguns estudos longitudinais que os sin-
tomas persistentes de depressdo/ansiedade predizem uma
resposta deficiente ao tratamento, o que corresponde ao
aumento da atividade da AR ao longo do tempo.*° Em
uma andlise univariada das caracteristicas socioecondmi-
cas e clinicas iniciais de pacientes com AR, Margaretten
et al. demonstraram que o tratamento com DMARD sinté-
ticos e/ou bioldégicos aumenta a frequéncia de depressdo
maior.3! Entretanto, em outros relatos, ndo houve influén-
cia do tratamento para a AR sobre a frequéncia elevada de
depresséo autorrelatada nos pacientes com AR.>? Tanto antes
quanto durante o periodo de estudo, os farmacos bioldgi-
cos atuais fornecidos pelo servico de saide da Republica
da Sérvia que estavam disponiveis para os pacientes com
AR sdo farmacos de proteinas humanas, que neutralizam
os efeitos pré-inflamatérios do fator de necrose tumoral e
da interleucina-6. O farmaco biolégico mencionado anterior-
mente, combinado com metotrexato, é prescrito aos pacientes
com AR cuja doenca ainda esta clinicamente ativa (ou seja,
aqueles cujo escore de atividade da doenca é superior a 5,1)
apesar da administracdo de metotrexato (pelo menos 15mg
uma vez por semana) ou apesar do uso de dois DMARD sin-
téticos combinados durante pelo menos trés meses. Além
disso, os resultados do presente estudo mostraram que a
mediana dos pacientes com AR vezes o tempo de “expec-
tativa” de tratamento com DMARD bioldgico foi quase duas
vezes maior em comparac¢ao com outras modalidades de tra-
tamento. Assim, o paciente com AR que usa um ou dois
DMARD sintéticos pode ter uma experiéncia que pode ser
interpretada como: “minha condicdo de saude causada pela
AR é grave hd bastante tempo... Eu sei que um dos medi-
camentos que eu uso pode ser usado também para tratar o
cancer. .. Eu nao consigo entender por que, mesmo assim, ndo
hd esperanca para mim. .. Ndo vale a pena receber um agente
biolégico tdo caro”. Essa experiéncia individual e prolongada
de disforia, desesperanca e inutilidade do paciente também
pode ser um gatilho contextual e psicossocial para o surgi-
mento de depressdo maior e ma resposta ao tratamento para
a AR.

Verificou-se também que o tratamento para a AR (tabela
6) ndo aumenta o risco de fadiga ou depressdo elevadas.
Além disso, descobriu-se que a fadiga e ansiedade eleva-
das, completamente independentes uma da outra, levam a
um alto nivel de autorrelato de sintomas de depressdo. Por
outro lado, os resultados implicam que o aumento no nivel de
ansiedade também aumenta o risco de surgimento de fadiga
elevada. Esses sdo fatos importantes, uma vez que ndo ha
farmacoterapia especifica para a fadiga elevada. Com tudo
o que foi mencionado anteriormente, destaca-se que deve
ser implantado um tratamento farmacolégico especifico com
antidepressivos que tenham um forte efeito ansiolitico (p. ex.,
com inibidores seletivos da reabsor¢do da serotonina), tanto
para reduzir os sintomas de depressao quanto para diminuir
a fadiga elevada dos pacientes com AR.

No presente estudo, aidade acima de 65 anos teve um efeito
protetor sobre o surgimento de fadiga elevada em pacientes
com AR. Esse tipo de achado coexiste com os de Watt et al.
Eles que, a depender da idade, a fadiga na populacdo geral
tem uma tendéncia néo linear.?*> Na populacéo geral, a fadiga
global apds os 65 anos segue uma tendéncia de queda, em
razdo da diminui¢cdo no componente mental e cognitivo da
fadiga. No entanto, os estudos em populacdes de pacientes
com AR nao mostraram qualquer alteracdo no nivel de fadiga
com o avancar da idade.?*

Demonstrou-se também que o tratamento de
suplementacdo com cdlcio para profilaxia ou tratamento
da osteoporose nos pacientes com AR pode aumentar signi-
ficativamente o risco de surgimento de fadiga elevada. Isso
potencialmente sugere que o tratamento com suplementos
de calcio em nossos pacientes foi administrado sem monito-
ramento adequado do nivel sérico de cdlcio ionizado. A fadiga
é um sintoma muito comum da hipercalcemia.’® Oelzner
et al. relataram que cerca de 30% dos pacientes com AR tém
hipercalcemia (niveis séricos elevados de calcio ionizado) que
ocorre em associacdo com a atividade da doenca elevada,
supressdo da secrecdo de hormdnio paratiredideo, supressio
da sintese de vitamina D e reducdo da densidade mineral
4ssea.®

Dos fatores socioecondmicos, os importantes preditores de
fadiga elevada nos pacientes com AR foram a necessidade
de ajuda e cuidados de outras pessoas, bem como o nivel de
educacdo formal, que é definido como ensino superior com-
pleto. Na Sérvia, a educacdo formal para obter um diploma
universitario dura 12 anos. Castrejon et al. descobriram que
os pacientes com AR com uma educacao formal de 12 anos ou
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Tabela 5 - Correlacoes entre as categorias de tratamento com auséncia/presenca de depressio, fadiga e ansiedade

elevadas em pacientes com artrite reumatoide

Variavel
Correlacao (p)

PHQ-9 pontuacao > 10

pontuacgao FAS > 22
Correlacao (p)

GAD-7 pontuacao > 10
Correlacéo (p)

Ausente Pres:

nl=212

n2=

Ausente
nl=212

Presente
n2=155

Ausente
nl=254

ente
197

Presente
n2=197

Tratamento atual para a AR
AINE e/ou analgésicos e/ou corticosteroides
DMARD sintéticos isolados ou em combinagdo
a corticosteroides e/ou AINE
Qualquer tratamento para a AR que inclua
DMARD biolégicos

0,228° (0,000)

Inibidores da bomba de prétons
sim —0,137% (0,007)
nao

Antagonista do receptor H, da histamina
sim —0,157° (0,011)
nao

Suplemento de sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina, dcido hialurénico
sim 0,1612 (0,008)
nao

Cremes antirreumaticos

sim —0,191% (0,000)
nao

Vitamina D3
sim 0,023 (0,644)
nao

Suplementos de cdlcio
sim
nao

—0,140% (0,004)

Descontinuagdo por conta prépria do tratamento para a AR
sim
nao

—0,065 (0,230)

Hemorragia estomacal ou duodenal ou aparecimento de “fezes negras” durante o
sim —0,243% (0,000)
nao

Cirurgias em decorréncia de hemorragia estomacal ou duodenal ou aparecimento
sim —0,154% (0,003)
nao

Uso de métodos opcionais de tratamento para a AR
sim
nao

0,079 (0,122)

0,223% (0,000) 0,193% (0,000)

—0,145% (0,003) —0,116" (0,019)

—0,131° (0,037) —0,165% (0,005)

0,111 (0,090) 0,122 (0,055)

0,131° (0,027) 0,137° (0,021)

0,031 (0,523) —0,104° (0,039)

—0,110° (0,025) —0,065 (0,230)

—0,045 (0,395) —0,082 (0,116)

tratamento para a AR

0,120° (0,014) 0,139° (0,005)

de “fezes negras”

—0,057 (0,246) — 0,113 (0,024)

—0,055 (0,271) 0,043 (0,385)

AINE, farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides; AR, artrite reumato:

ide; DMARD, farmacos antirreumaticos modificadores da doenga;

FAS, Fatigue Assessment Scale; GAD-7, Generalized Anxiety Disorder; PHQ-9, Patient Health Questionnaire

@ Significancia estatistica com p < 0,01.
b Significancia estatistica com p < 0,05.

menos tinham maior fadiga em comparagdo com os pacientes
com educacio formal de mais de 12 anos.?” A necessidade de
ajuda e cuidados de outras pessoas implica algum retrocesso
grave e problema desses pacientes com AR em fazer as ativida-
des didrias. Em outros estudos, demonstrou-se que a restricao
nas atividades didrias correlaciona-se positivamente com a
fadiga e que o aumento nas atividades didrias se correlaciona
negativamente com a fadiga.®*°

Quando se trata de preditores socioecondémicos de ansi-
edade elevada na populacdo estudada, os fatores de risco

significativos foram duas categorias de ocupagdo - pensionis-
tas e donas de casa (tabela 6). Foi descrito na literatura que
as donas de casa com AR mais leve estavam mais ansiosas,
mesmo que contassem com a compreensao do seu cénjuge
acerca da doenca.*? Os pacientes com as categorias especifi-
cas de ocupacdo cuja vida social se d& maioritariamente em
casa ou estd principalmente relacionada com a casa e a fami-
lia podem possivelmente experimentar mais ansiedade, que
se correlaciona inversamente com a gravidade da AR e com a
compreensao das pessoas com quem convivem.
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Tabela 6 - Parametros de modelos de regressdo logistica de acordo com parametros preditores sociodemograficos,

socioeconomicos e terapéuticos de depressao, fadiga e ansiedade elevadas em pacientes com artrite reumatoide

Desfecho examinado - escore PHQ-9 > 10 Intervalo de confianca de 95%
Preditores B EP Wald gl ) odds ratio inferior superior
Tratamento atual para a 4,982 2 0,083
AR
AINE e/ou analgésicos 0,324 0,447 0,525 1 0,469 1,383 0,575 3,323
e/ou corticosteroides
DMARD sintéticos 0,630 0,283 4,972 1 0,026 1,878 1,079 3,269
isoladamente ou em
combinacdo a
corticosteroides e/ou
AINE
Pagamento particular de 1,250 0,349 12,841 1 0,000 3,490 1,762 6,914
fisioterapia
Status ocupacional 18,117 4 0,001
Empregado - incapaz 0,404 0,864 0,218 1 0,640 1,498 0,275 8,151
em decorréncia da AR
Desempregado — 1,357 0,435 9,731 1 0,002 3,884 1,656 9,111
capaz de trabalhar
Desempregado — 1,900 0,697 7,423 1 0,006 6,687 1,704 26,238
incapaz em
decorréncia da AR
Aposentado 1,384 0,354 15,252 1 0,000 3,989 1,992 7,989
Uso frequente de servicos 0,785 0,275 8,179 1 0,004 2,193 1,280 3,755
de taxi
Uso de métodos opcpionais 0,772 0,385 4,024 1 0,045 2,164 1,018 4,600
de tratamento para a AR
Constante _2,756 0,493 31,274 1 0,000 0,064
Desfecho examinado — escore FAS > 22 Intervalo de confianca de 95%
Preditores B EP Wald gl p odds ratio inferior superior
Necessidade de assisténcia 1,102 0,384 8,220 1 0,004 3,009 1,417 6,389
de outra pessoa
Escore GAD-7 0,320 0,048 43,986 1 0,000 1,377 1,253 1,514
Suplementos de cdlcio 0,855 0,357 5,738 1 0,017 2,352 1,168 4,736
Idade > 65 Godina 1,031 0,478 4,653 1 0,031 0,357 0,140 0,910
Escolaridade 13,994 4 0,007
nenhuma 17,112  18.629,741 0,000 1 0,999 27.004,818 0,000
ensino fundamental 0,270 0,530 0,259 1 0,611 1,310 0,463 3,702
ensino médio 1,589 0,452 12,389 1 0,000 4,901 2,023 11,876
ensino superior 0,693 0,474 2,142 1 0,143 2,000 0,790 5,062
Constante 1,532 0,586 6,837 1 0,009 0,216
Desfecho examinado — escore GAD > 10 Intervalo de confianca de 95%
Preditores B EP Wald gl P odds ratio inferior superior
Ocupacgdo 17,908 5 0,003
agricultor —0,024 1,207 0,000 1 0,984 0,976 0,092 10,400
dona de casa 1,245 0,448 7,717 1 0,005 3,474 1,443 8,366
funcionario publico ~0,719 0,590 1,486 1 0,223 0,487 0,153 1,548
pensionista 0,837 0,370 5,121 1 0,024 2,309 1,119 4,766
desempregado 0,675 0,489 1,901 1 0,168 1,963 0,752 5,123
Inibidores da bomba de 0,491 0,238 4,248 1 0,039 1,634 1,024 2,608
proétons
Constante —-1,566 0,382 16,822 1 0,000 0,209

AR, artrite reumatoide; AINE, farmacos anti-inflamatérios nédo esteroides; DMARD, farmacos antirreumaticos modificadores da doenca;
FAS, Fatigue Assessment Scale; GAD-7, Generalized Anxiety Disorder; PHQ-9, Patient Health Questionnaire
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Além disso, um fator de risco para o surgimento de ansie-
dade elevada foi a prevencao de hemorragia gastrica com IBP.
Na Sérvia, ao contrario dos farmacos do grupo dos antagonis-
tas do Hy que sdo baratos, os pacientes com AR precisam pagar
particular o tratamento gastrintestinal com IBP, que é muito
caro para eles. O medo de saber se e por quanto tempo eles
serdo capazes de pagar pelo IBP para a gastroprotecc¢do tam-
bém pode ser um fator de risco para a ansiedade elevada em
pacientes com AR.

Orestante dos preditores socioeconémicos e de tratamento
neste estudo (tabelas 4 e 5) mostrou, apesar da significancia
estatistica alcancada, uma fraca correlacdo com os desfechos
autorrelatados dos pacientes. Esses preditores compartilham
uma pequena varia¢do mutua entre os trés desfechos (depres-
sdo, fadiga e ansiedade), o que implica que nédo sdo especificos
de nenhum deles.

As limitacoes do presente estudo originam-se principal-
mente de seu desenho. Um estudo de corte transversal
ndo avalia as especificidades das influéncias dos predito-
res questionados sobre o surgimento de fadiga, depressao
e ansiedade em pacientes com AR, em comparagdo com
a populacdo de pacientes com outras doencas inflamaté-
rias ou ndo inflamatdrias. No presente estudo, a atividade
da AR ndao foi monitorada e, portanto, ndo se pode excluir
certo viés em nossas explicacdoes da relagdo entre o surgi-
mento da depressdo elevada e as respostas ao tratamento.
Uma vez que nao foi monitorado o status de calcemia e/ou
a atividade da AR, também pode haver algum viés na nossa
explicacdo da ligacdo entre a fadiga elevada e o tratamento
com calcio. Embora se tenha estudado uma grande populacdo
de pacientes, a quantidade de pacientes da populacdo
masculina foi invulgarmente pequena. Consequentemente,
em comparacdo com a populacdo feminina, os fatores de
risco observados do surgimento dos desfechos autorrelata-
dos questionados provenientes da populacdo masculina sao
potencialmente menos analisados. Além disso, na populacdo
de pacientes com AR estudados, ndo foram registrados quais-
quer dados sobre o uso de antidepressivos, sedativos e/ou
ansioliticos.

Conclusao

Fatores demograficos, socioecondmicos e psicossociais, jun-
tamente com fatores contextuais e de tratamento, podem
explicar em grande parte o surgimento de altos niveis de
depressao e fadiga e ansiedade elevada em pacientes com
artrite reumatoide. A avaliacdo do impacto psicossocial,
socioecon6mico e terapéutico, juntamente com a atividade
da artrite reumatoide e a inflamacdo, no surgimento de
depressao, fadiga e ansiedade elevadas pode ser de grande
importancia em estudos futuros em pacientes com artrite reu-
matoide.
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