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Resumo

A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune inflamatória crônica que afeta

principalmente as articulações. Evidências sugerem que citocinas, como IL-1, IL-6 e TNF-α,

atravessam a barreira hematoencefálica e impactam o funcionamento do Sistema Nervoso

Central, contribuindo para o surgimento de transtornos psicológicos, como a depressão. Por

outro lado, respostas do Sistema Nervoso Central podem levar ao aumento destas citocinas.

Considerando essa conexão, o objetivo deste estudo foi conduzir uma revisão sistemática

que responda à seguinte questão de pesquisa: Transtornos psicológicos de depressão

e/ou ansiedade podem ser considerados fatores de risco para o desenvolvimento de AR?.

Para isso, foi realizada uma busca padronizada nas bases de dados Medline/PubMed,

Embase, Scopus, Web of Science, PsycINFO, Biblioteca Cochrane, LILACS e PROQUEST.

Dois revisores selecionaram os estudos de forma independente e avaliaram sua qualidade

metodológica utilizando a Escala de Newcastle-Ottawa e a ferramenta de Avaliação Crítica

do JBI, Checklist for Cohort and Case control studies. Como resultado, foi incluído um estudo

de coorte observacional com 231 participantes com artralgia soropositiva. A pesquisa avaliou

a associação entre estado depressivo, estressores diários, estratégias de enfrentamento,

apoio social e o desenvolvimento de AR. Não foi encontrada associação estatisticamente

significativa entre estado depressivo e risco de desenvolvimento da doença. O resultado

da avaliação da qualidade metodológica foi baixo, devido à ausência de um grupo controle

sem exposição e a não consideração de fatores de confusão. Apesar da limitação das

evidências disponíveis, o tema permanece relevante, dadas as evidências de que transtornos

psicológicos podem predispor ao desenvolvimento de AR. Estudos futuros, com maior rigor

metodológico e padronização dos critérios diagnósticos, são necessários para elucidar

essa relação e subsidiar abordagens clínicas e biopsicossociais integradas. O protocolo

desta revisão foi registrado no International Prospective Registry of Systematic Reviews

(PROSPERO), sob o número CRD42023404169, e publicado no periódico eletrônico Scientia

Amazonia.

Palavras-chave: Artrite reumatóide, depressão, ansiedade, revisão sistemática.



Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease that pri-

marily affects the joints. Evidence suggests that cytokines, such as IL-1, IL-6, and TNF-α,

cross the blood-brain barrier and impact the functioning of the Central Nervous System,

contributing to the emergence of psychological disorders, such as depression. On the other

hand, responses of the Central Nervous System, can lead to an increase of these cytokines.

Considering this connection, the objective of this study was to conduct a systematic review

that answers the following research question: Can psychological disorders of depression

and/or anxiety be considered risk factors for the development of RA? For this, a standardized

search was performed in the Medline/PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, PsycINFO,

Cochrane Library, LILACS, and PROQUEST databases. Two reviewers independently se-

lected the studies and assessed their methodological quality using the Newcastle-Ottawa

Scale and the JBI Critical Appraisal tool Checklist for Cohort and Case control studies. As a

result, an observational cohort study with 231 participants with seropositive arthralgia was

included. The research assessed the association between depressive state, daily stressors,

coping strategies, social support and the development of RA. No statistically significant

association was found between depressive state and risk of developing the disease. The

result of the methodological quality assessment was low, due to the absence of a con-

trol group without exposure and the failure to consider confounding factors. Despite the

limitation of the available evidence, the topic remains relevant given the evidence that psy-

chological disorders may predispose to the development of RA. Future studies, with greater

methodological rigor and standardization of diagnostic criteria, are needed to elucidate this

relationship and support integrated clinical and biopsychosocial approaches. The protocol for

this review was registered with the International Prospective Registry of Systematic Reviews

(PROSPERO), under number CRD42023404169, and published in the Electronic Journal

Scientia Amazonia.

Keywords: Rheumatoid arthritis, depression, anxiety, systematic review
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1 Introdução

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doença inflamatória autoimune, que causa a

degradação do tecido articular. A membrana sinovial, cartilagem e osso são os tecidos alvos

da doença, mas a AR pode levar a danos em outros sistemas como sistema cardiovascular e

tecido pulmonar (Ingegnoli et al., 2020; Radner et al., 2014; Smolen; Aletaha; McInnes, 2016;

Taylor et al., 2021). O dano aos outros tecidos se deve ao estado inflamatório sistêmico no

indivíduo com aumento nos níveis de citocinas pró-inflamatórias. Este estado está associado

ao desenvolvimento de outras doenças, incluindo transtornos psicológicos como depressão

ou ansiedade (D’Mello; Swain, 2017; Firestein; McInnes, 2017).

As citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6 e TNF-α) penetram no Sistema Nervoso

Central causando modificações em seu funcionamento. Os níveis elevados de estas citoci-

nas induzem o desbalanço do eixo-Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (eixo-HPA) e do Sistema

Nervoso Autônomo (SNA), com a ativação constante do Sistema Nervoso Simpático (SNS).

A atividade exacerbada do eixo-HPA e do SNS promove a resposta pró-inflamatória das

células imunes (Adlan et al., 2014, 2017; Joseph; Whirledge, 2017; Keller et al., 2017).

Pesquisas têm demonstrado associação entre depressão e um aumento de 63% de risco

em desenvolver a AR-autoanticorpo negativa (Sparks et al., 2021).

Estudos recentes avaliaram os efeitos dos sintomas depressivos sobre o desenvolvi-

mento de Artrite Reumatoide. No estudo de He e colaboradores (2023), os autores analisa-

ram os efeitos dos sintomas depressivos sobre o risco de desenvolver AR. Observaram que

os participantes com a trajetória de sintomas depressivos em estado “estável-moderado” ou

“em aumento”, apresentaram maior risco de desenvolver AR; com uma razão de risco (HR)

de 1,64 e Intervalo de Confiança de 95% (IC de 95% 1,30 - 2,07); e HR de 1,86, (IC 95%

1,30- 2,66), respectivamente (He et al., 2023).

Similarmente, no estudo de Howren e colaboradores (2024), avaliaram os padrões

de uso de assistência médica relacionada à depressão ou ansiedade, em conjunto com o

uso de antidepressivos ou ansiolíticos, um ano antes e um ano depois do diagnóstico de

Artrite Inflamatória (IA). Os autores observaram que os participantes com AI tinham maior

risco de procurar assistência médica associada à depressão um ano antes do diagnóstico

de AI, com uma razão de chance de (OR) 1,61 (IC 95% de 1,55 - 1,66). Também observaram

aumento na razão de chance de uso de ansiolítico um ano antes do diagnóstico de AI, OR

1,71 (IC 95% 1,66 - 1,77) (Howren et al., 2024).

Sintomas depressivos podem aumentar o risco de artrite, como explicado por di-

versos fatores. Sintomas depressivos podem levar a comportamentos pouco saudáveis,



Capítulo 1. Introdução 19

como tabagismo e obesidade, aumentando o risco de artrite e doenças cardiovasculares.

Somado a isso, a interleucina-6, um mediador inflamatório essencial em transtornos de

humor, tem sido associada à artrite reumatoide, o que pode explicar a correlação entre as

duas condições. Os sintomas depressivos podem se intensificar com o tempo e causar dor

articular crônica, levando eventualmente à artrite. (Liu et al., 2024).

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão sistemática, para trazer evidências

sobre o risco de desenvolvimento de AR em pacientes com transtorno de depressão

ou ansiedade. Respondendo a seguinte pergunta de pesquisa: Transtornos psicológicos

de depressão e/ ou ansiedade, podem ser considerados fatores de risco para Artrite

Reumatoide? Baseados nas informações que a literatura apresenta, a hipótese afirmativa é

de que transtornos psicológicos de depressão e/ou de ansiedade são fatores de risco para

o desenvolvimento de Artrite Reumatoide.



20

2 Revisão da Literatura

2.1 Artrite Reumatoide: definição e epidemiologia

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doença inflamatória crônica que afeta principal-

mente as articulações, causando inflamação da sinóvia e destruição da cartilagem. Além

disso, a AR também afeta o sistema circulatório dos pacientes, levando ao desenvolvimento

de vasculites e doenças do tecido pulmonar (Smolen; Aletaha; McInnes, 2016). A AR causa

déficit musculoesqueléticos que levam ao declínio da funcionalidade física e qualidade de

vida dos pacientes. Somado a isso, a AR tem custos médicos muito altos, reduz a capa-

cidade laboral e a participação social de pessoas afetadas (Ramírez; Rodríguez; Cardiel,

2015). Esta doença representa uma grande carga individual e sócio-econômica.

A incidência de AR ao nível mundial aumentou 8,2% entre 1990 e 2017. No ano

de 2020 estimou-se que 17.6 milhões de pessoas no mundo sofrem de AR, indicando um

aumento de 121% desde 1990. As regiões com maior prevalência de AR são América do

Norte, Europa Ocidental e o Caribe (Black et al., 2023; Safiri et al., 2019). A AR tem uma

prevalência mundial de 1%, afetando principalmente pessoas do sexo feminino (Favalli et

al., 2019; Radu; Bungau, 2021). No Brasil, em 2017, foi registrada taxa de prevalência de

275 a 300 casos por cada 100.000 habitantes e uma taxa de incidência padronizada de

17.5 a 20 casos/ 100.000 habitantes (Safiri et al., 2019). As pessoas desempregadas, com

baixa escolaridade ou baixa classe social, apresentam os piores prognósticos da doença.

Portanto, é preciso desenvolver melhores políticas públicas para permitir o acesso à saúde

pública especializada para esses pacientes (Sacilotto et al., 2020).

2.1.1 Diagnóstico de Artrite Reumatoide

A Artrite Reumatoide (AR) é definida por um conjunto de critérios que podem ser

validados por meio de testes laboratoriais, histórico detalhado do paciente e um exame

clínico idealmente conduzido por um reumatologista qualificado (Otón; Carmona, 2019).

Os meios aceitos para definir Artrite Reumatoide (AR), são os critérios de classifica-

ção do Colégio Americano de Reumatologia com a Associação Europeia de Reumatologia

contra o Reumatismo (ACR/EULAR) Tabela 1. Estes permitem a estratificação de grupos

de indivíduos para o recrutamento de ensaios clínicos. Os critérios de classificação podem

ser utilizados como meios de auxílio no diagnóstico de AR em conjunto com outras avalia-

ções (Aletaha et al., 2010). Os critérios ACR/EULAR incluem quatro biomarcadores para

identificar a presença de AR. Se recomenda avaliar os níveis séricos de Fator Reumatoide

(FR), anticorpos para proteínas anti-citrulinadas (ACPA), velocidade de hemossedimentação
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(VHS) e proteína C reativa (PCR) (Radu; Bungau, 2021).

No momento da avaliação, o paciente pode não cumprir todos os critérios de classifi-

cação de AR, obtendo uma pontuação menor que 6, descartando a presença da doença.

O termo pré-artrite reumatoide se tem utilizado para descrever o estágio que antecede a

implementação da doença onde os fatores genéticos e ambientais interagem e promovem o

desenvolvimento de autoanticorpos e sintomas articulares (Paul; Kandy; Krishnan, 2017). A

pré-AR pode se apresentar como artralgia clinicamente suspeita (CSA), reumatismo palin-

drômico ou artrite não classificada (AI) ou indiferenciada. Estes pacientes se caracterizam

porque não cumprem com os critérios 2010 ACR/EULAR mas apresentam artralgia e podem

ser soropositivos ou não para um dos autoanticorpos (Cush, 2022; Jutley; Raza; Buckley,

2015). A variabilidade clinica dos estágios prévios á AR, evidenciam que se precisa de uma

melhor compreensão sobre os algoritmos diagnósticos e os sintomas dos pacientes que

estão em risco (Aletaha et al., 2010; Arnett et al., 1988).

Algumas iniciativas para identificar os pacientes em risco de AR são: contatar os

familiares de primeiro grau de pacientes com AR e avaliar sintomas e autoanticorpos;

procurar os pacientes que vão para saúde primária com sintomas musculoesqueléticos

e avaliar estudos de imagem e laboratoriais (Jutley; Latif; Raza, 2017). Geralmente, os

pacientes sintomáticos apresentam dor nas pequenas articulações de membros superiores

e inferiores, antes de desenvolver inflamação articular (Rakieh et al., 2015). Por outro lado,

os pacientes com Artrite Indiferenciada (AI) apresentaram rigidez matinal maior do que 60

min nos membros superiores e inferiores, antes de desenvolver artrite reumatoide (Ji et al.,

2015; Van Steenbergen et al., 2016).

Avaliando a clínica dos pacientes com sintomas musculoesqueléticos não específicos,

se observa que pacientes com dor no punho, mãos, pés e ombros são mais prováveis de

serem positivos para anticorpos de proteínas anti-citrulinadas (ACPA) (Nam et al., 2016). A

presença destes autoanticorpos são conhecidos indicadores de risco de Artrite Reumatoide.

A Artrite Reumatoide pode ser classificada baseada na presença ou ausência de

autoanticorpos associados à doença como FR e ACPA. O Fator Reumatoide é um autoanti-

corpo que reconhece a porção Fc da imunoglobulina G. Os ACPA, como o seu nome explica,

são autoanticorpos contra proteínas citrulinadas. Desse modo a AR é classificada em AR-

autoanticorpo positiva ou AR-autoanticorpo negativa (Bieber et al., 2023; De Stefano et al.,

2021). Se observa a presença do autoanticorpo FR em outras doenças autoimunes como

também em pacientes saudáveis. Já os ACPA são autoanticorpos mais específicos para

AR (Scherer; Häupl; Burmester, 2020). Pacientes diagnosticados com AR-autoanticorpo

negativa possuem um atraso no diagnóstico e uma ampla heterogeneidade na resposta ao
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tratamento (Boeters et al., 2017; Courvoisier et al., 2021). Somado a isso, a literatura mostra

uma associação entre pacientes deprimidos e um aumento de 63% no risco de desenvolver

AR-autoanticorpo negativa (Sparks et al., 2021).

Avanços nas pesquisas sobre autoanticorpos ajudam a reconhecer outros anticorpos

relacionados a AR, além dos já conhecidos FR e ACPA. Com estes achados os pesqui-

sadores acreditam que uma proporção dos pacientes autoanticorpo-negativos, tem sido

erroneamente diagnosticados como pacientes-soronegativos (Pouw et al., 2021). Se ob-

serva que 16% dos pacientes negativos para ACPA, apresentam ACPA não canônicos

(Rönnelid et al., 2017). Estes novos autoanticorpos são agrupados como “anticorpos contra

proteínas modificadas pós-tradução” (AMPA). Os AMPA incluem anticorpos contra proteínas

de citrulinação (ACPA), carbamilação (aCarP ou anti-CarP) e acetilação (AAPA) (Scherer;

Häupl; Burmester, 2020).

Se observa que 6-30% dos pacientes duplamente negativos para FR e ACPA,

apresentam autoanticorpos para proteínas carbamiladas (anti-CarP) (Carubbi et al., 2019).

Outros autoanticorpos encontrados em 2-19% dos pacientes ACPA-negativos, são os

anticorpos contra as enzimas peptidilarginina diaminase (PAD-3 e PAD-4). Estas enzimas

promovem a citrunilação de proteínas. A presença de anti-PAD4 geralmente precede a

produção de ACPAs. Os anti-PAD estão associados a pior prognóstico, com aumento de

dano articular (Curran et al., 2020).

Tendo o conhecimento de quais são os sintomas relevantes, os profissionais de

saúde primária podem identificar quais são os pacientes que precisam de exames mais

específicos ou quando precisam ser referidos a um reumatologista. O que pode ajudar a ter

uma melhor progressão e desfecho da doença (Jutley; Latif; Raza, 2017).
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2.1.2 Fatores de Risco

Fatores Genéticos

A predisposição genética para o desenvolvimento de AR, é muito importante. A

estimativa de herdabilidade de AR é aproximadamente de 66% (Scherer; Häupl; Burmester,

2020). Os genes que possuem a maior contribuição para herdar a AR, são os do sistema

de Antígenos Leucocitários Humanos (HLA), envolvido na apresentação de antígenos. O

loci mais associado com AR-autoanticorpo positiva são os alelos HLA-DRB1 ou “shared

epitope”, especialmente DR4 e DR1 (Kirino; Remmers, 2015).

Estudos de associação do genoma têm identificado determinantes não-HLA para o

desenvolvimento de AR, apresentando variações para AR-autoanticorpo positiva e negativa.

O único marcador que teve associação estatisticamente significativa com AR-autoanticorpo

negativa foi o gene do Domínio 55 repetido de ankirina (ANKRD55) (Viatte et al., 2016).

Sua atividade biológica ainda está sob investigação, mas polimorfismos no ANKRD55 estão

associados com risco de desenvolver doenças autoimunes como esclerose múltipla, doença

de Crohn, diabetes do tipo 1 e miopatias inflamatórias (Ugidos et al., 2019). Somado a

isso, se tem observado algumas semelhanças genéticas entre doenças autoinflamatórias e

poliartrite anticorpo-negativa classificadas como AR, incluindo mutações nos genes NLRP3,

MEFV, NOD2 ou TNFAIP3, envolvidos em doenças autoinflamatórias (McGonagle; Watad;

Savic, 2018).

Fatores ambientais

Nas pessoas geneticamente suscetíveis, a exposição a irritantes pulmonares como

poluição do ar, poeira orgânica, amianto e sílica, está associada com aumento de risco

de desenvolvimento de AR (De Stefano et al., 2021). O consumo de cigarro é outro fator

ambiental associado com o desenvolvimento de AR positiva para Fator Reumatoide (FR)

(Di Giuseppe et al., 2014). Além disso, se observa uma elevada associação entre fumar e

os alelos HLA-DRB1 com o risco de desenvolver AR (Hedström et al., 2019).

O estudo de coorte EIRA da Suécia esclarece que doenças crônicas das vias respira-

tórias como rinite, asma, Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) e doença intersticial

pulmonar estão associadas com o risco de AR. Esta associação se vê principalmente em

não fumantes (Kronzer et al., 2021). A inflamação pulmonar favorece o desenvolvimento

de AR pela formação de neo-antígenos, produção de citocinas, polarização das células T,

mudanças epigenéticas e modulação do microbioma local (Ishikawa; Terao, 2020).

Disbiose
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A literatura descreve a comunicação bidirecional entre o intestino com o Sistema

Nervoso Central (SNC) como o eixo intestino-cérebro “gut-brain axis”. Esta comunicação se

dá pela interação entre o Sistema Nervoso Autônomo (SNA), o Sistema Nervoso Entérico

(SNE), Sistema Imune (SI) e Sistema Endócrino (SE). Nesta comunicação o Nervo Vago (NV)

está associado à manutenção da homeostasia, sentindo o interior por meio de interações

com a microbiota, nutrientes e peptídeos (Bonaz; Sinniger; Pellissier, 2019).

Junto com as células da mucosa intestinal, o microbioma forma um sistema com-

plexo que secreta hormônios e neuro-hormônios que impactam o corpo tanto local quanto

sistemicamente. Isso inclui a excitação de terminações neurais por neurotransmissores

como serotonina, acetilcolina ou GABA. Seu mau funcionamento pode levar a problemas

de saúde mental e doenças do trato digestivo (Sochal et al., 2022). Estudos em animais

demonstram que a comunicação entre a microbiota e o SNC, por meio do NV, causam

mudanças no comportamento (Breit et al., 2018).

Se observa que alterações no microbioma das mucosas podem contribuir ao desen-

volvimento de várias doenças autoimunes. Isto está relacionado com as interações entre

a microbiota com o sistema imune, que gera efeitos na sinalização dos receptores do tipo

Toll (TLR), formação de armadilhas extracelulares (NET) pela liberação da cromatina de

neutrófilos, expansão de células imunes inatas e polarização de células T (Zaiss et al.,

2021). A literatura mostra que a disbiose tem um efeito inflamatório e de ativação de células

T e B autorreativas (Wilson et al., 2020). Pacientes com Anticorpos contra proteínas citruli-

nadas positivos (ACPA-positivos) apresentam distúrbios no microbioma e paralelamente

observa-se, neles, risco de desenvolvimento de AR (Rooney et al., 2021).

Fatores Hormonais

Estudos indicam uma associação entre as variações hormonais nas mulheres com o

risco de desenvolver AR. Anteriormente se associou menor risco de desenvolver AR durante

a gravidez (Lansink et al., 1993). Porém, o fator protetor da gestação está mais associado a

pacientes AR-ACPA negativas (De Man et al., 2010). Já dois anos depois da gestação o risco

de AR aumenta, relacionado à queda nos hormônios durante a amamentação (Wallenius

et al., 2010). Um estudo associou este aumento no risco, em pacientes ACPA-negativas

(Orellana et al., 2014).

Gestações prévias parecem ter um leve efeito protetor para AR. Estes benefícios

dependem do genótipo HLA da paciente tendo mais associação com aquelas que possuem

o epítopo compartilhado “shared epitote” (Guthrie et al., 2011). Durante a menopausa,

se tem reportado associações mínimas de risco de AR-autoanticorpo positiva. Já, após a

transição da menopausa, o risco de desenvolver AR se associa a AR-autoanticorpo negativa
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(Bengtsson et al., 2017).

Saúde Mental

A depressão tem sido associada ao risco de desenvolver doenças crônicas como

psoríase, artrite psoriásica e doença intestinal inflamatória (Ananthakrishnan et al., 2013;

Dominguez et al., 2013; Lewinson et al., 2017). Se observa uma associação entre depres-

são e um aumento de 63% do risco de desenvolver AR-autoanticorpo negativa, indepen-

dentemente de fatores confundidores (Sparks et al., 2021). Esta associação poderia ser

explicada pelo fato de pacientes com depressão possuírem níveis elevados de proteínas

pró-inflamatórias como IL-6 e proteína C reativa (PCR), em comparação com a população

saudável (Nerurkar et al., 2019).

Um estudo na Suécia, avaliou o risco de desenvolver doenças inflamatórias articu-

lares, dentre essas AR, em pacientes com depressão e depressão grave ou resistente ao

tratamento. Os autores observaram que os pacientes com depressão tinham maior risco de

desenvolver doenças inflamatórias articulares (HR) 1,34 [95% IC 1,30-1,39] em comparação

com a população controle. A razão de risco específica para desenvolvimento de AR foi de

(HR) 1,27 [1,15-1,41] (Brenner et al., 2024).

Howren et al., analisaram uma base de dados para avaliar os padrões de depressão

e ansiedade cinco anos antes e cinco anos depois do diagnóstico de Artrite Inflamatória

(AI). Os autores observaram que um ano antes do diagnóstico de AI o risco de depressão

foi maior do que a população saudável (OR) 1,6 [IC 95% 1,55-1,66], e o risco de ansiedade

foi (OR) 1,71 [IC 95% 1,66-1,77] (Howren et al., 2024).

2.1.3 Imunopatologia da Artrite Reumatoide

A Artrite Reumatoide é uma doença amplamente estudada, mas ainda precisa

elucidar os mecanismos imunopatológicos dessa patologia. A literatura mostra que antes de

aparecerem os sintomas da inflamação, já acontecem mudanças imunológicas com quebra

da tolerância ao próprio, fase que tem sido nomeada como pré-AR (Firestein; McInnes,

2017). A predisposição genética e fatores ambientais influenciam o desenvolvimento de

auto-antígenos que passam por processos de modificação pos-tradução. Como por exemplo:

citrunilação, carbamilção ou acetilação. As células T e B suscetíveis a reconhecerem estes

auto-antigenos modificados, iniciam a resposta imune celular y humoral com consequente

produção de autoanticorpos (Curran et al., 2020; Scherer; Häupl; Burmester, 2020).
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A predisposição genética do HLA-DR1 e HLA-DR4 não permite que o sistema

imune reconheça as proteínas modificadas como um antígeno próprio (Van Drongelen;

Holoshitz, 2017). As células apresentadoras de antígenos (APC) levam este complexo das

proteínas citrulinadas até os linfonodos onde são apresentados aos linfócitos T CD4+. Estes

linfócitos, após o processo de diferenciação e expansão, ativam as células B, presentes

nos centros germinativos, por meio da coestimulação (Radu; Bungau, 2021). As células B

passam por uma recombinação e mudança de classe das imunoglobulinas, produzindo os

autoanticorpos (Wu et al., 2021).

Os autoanticorpos tem como alvo o próprio organismo, direcionando as respostas

inflamatórias para os tecidos suscetíveis. Os autoanticorpos mais estudados são o Fator

Reumatoide (FR) e os anticorpos para proteínas anticitrulinadas (ACPA) (Pouw et al., 2021).

Os autoanticorpos formam complexos imunes que se acumulam no tecido articular e iniciam

os processos inflamatórios locais, causando dano tecidual (Yu; Lu, 2019).

O tecido sinovial é o principal alvo na AR. As mudanças histopatológicas presentes

na sinóvia são: neoangiogênese, proliferação e ativação do tecido estromal e infiltração

de células imunes inatas e adaptativas (Bugatti et al., 2019). Uma das características

imunopatológicas, mais descritas na AR, é a infiltração de macrófagos e células linfoides, o

que pode induzir os diferentes tipos de patologia sinovial. Esta pode ser classificada como

linfoide-mieloide, mieloide e pauci-imune (Humby et al., 2019).

A patologia sinovial linfo-mieloide é caracterizada por um aumento de células B e um

aumenta na expressao de genes da resposta adaptativa. Além disso, está associada com

pior dano radiográfico (Bugatti et al., 2014). A sinovite rica em células B pode ser detectada

em até 45% dos pacientes com AR (Rivellese et al., 2020). Já, a patologia mieloide possui

uma linhagem predominantemente mieloide com baixas células B; e a patologia pauci-imune

se caracteriza pela prevalência de células do estroma e poucas células imunes (Humby

et al., 2019). Se observa que os diferentes tipos de patologias sinoviais além de causar

processos inflamatórios característicos na região articular, também levam à processos de

neuroinflamação. Estes processos podem afetar o hipocampo, o córtex cerebral e corpo

estriado (Süß et al., 2020).

A aparência precoce de sinovite não apresenta diferença significativa com a AR

estabelecida. Um estudo avaliou biópsias de membrana sinovial de pacientes com AR-

precoce (<6 meses) e AR-longa data (>5 anos). Os autores observaram uma grande

similaridade entre os dois grupos nas escalas de sinovite e infiltração de células (Just et al.,

2019). A literatura relata vários subtipos celulares que prevalecem na sinovite dos pacientes

com AR, por exemplo: quatro subtipos de fibroblastos e monócitos, três subtipos de linfócitos
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TCD4+ e TCD8+ e quatro subtipos de células B (Bugatti et al., 2019).

Os fibroblastos da membrana sinovial contribuem para o dano tecidual, por meio

da síntese de metaloproteinases (MMP) e expressão do ligante do receptor ativador do

fator nuclear kappa-b (RANKL). Contribuindo para a degradação da cartilagem e erosão do

osso (Radu; Bungau, 2021). Este subtipo de fibroblasto apresenta os seguintes marcadores

CD34-CD90-CD55+ e caderina 11+ (Mizoguchi et al., 2018).

Os fibroblastos da capa profunda da sinóvia são dos subtipos CD34+CD90- ou

CD34-CD90+. O subtipo CD34+CD90- libera quimiocina e IL-6 promovendo a acumulação

e invasão de fibroblastos; já os do subtipo CD34-CD90+ expressam marcadores para a

ativação de fibroblastos e apresentam uma atividade mais pró-inflamatória (Croft et al.,

2019).

Os macrófagos residentes da membrana sinovial expressam antagonistas para o

receptor de IL-1, e expressam maracdores anti-inflamatórios como CD163 e IL-10. Estes

macrógrafos estão associados com processos de defesa do hospedeiro, regulação imune,

remodelação da matriz e manutenção da hemostasia (Ambarus et al., 2012; Bugatti et

al., 2019; Hannemann; Apparailly; Courties, 2021). Já, os macrófagos da capa profunda

da sinóvia podem derivar de monócitos periféricos. Estes podem ser monócitos clássi-

cos CD14++CD16-, monócitos intermediários CD14++CD16+ e monócitos não clássicos

CD14+CD16++; estes últimos estão associados aos processos inflamatórios (Guilliams et

al., 2014; Ziegler-Heitbrock et al., 2010). Os macrófagos da sinóvia liberam citocinas como

fator de necrose tumoral α (TNF-α), IL-1β e IL-6, que promovem os processos inflamatórios

no local por meio da ativação dos osteoclastos, ativação dos fibroblastos e liberação de

metaloproteinases da matriz (Hannemann; Apparailly; Courties, 2021; Radu; Bungau, 2021).

Outros subtipos de monócitos são observados na sinóvia inflamada de pacientes com

AR. Macrófagos que expressam o fator de crescimento semelhante ao fator de crescimento

epidérmico (EGF) de ligação à heparina. Estas células são o resultado da exposição às

citocinas e prostaglandinas liberadas pelos fibroblastos (Kuo et al., 2019; Zhang et al.,

2018).

Os linfócitos T possuem diversos subtipos baseados nos seus marcadores de super-

fície, citocinas liberadas e ação efetora. Na sinóvia de pacientes com AR, se encontra em

abundância um subtipo de linfócito TDC4+ conhecido como fenótipo de memória CD45RO+

(Bugatti et al., 2019). Dez por cento dos linfócitos T de memória presentes nas articulações

de pacientes com AR, são CD27-HLA-DR+ que expressam altos níveis de receptores

de quimiocinas CXCR3, CCR5, liberação de IFN-γ e estão associados ao fenótipo Th1
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(Fonseka et al., 2018).

Outro subtipo de linfócito TCD4+ observado nos pacientes com AR, é o denomi-

nado linfócito T periférico auxiliar (Tph). Estes expressam uma alta quantidade de IL-21

e CXCL13 e ajudam na diferenciação das células B de memória a células plasmáticas

nos tecidos inflamados. Por outro lado, os linfócitos auxiliares foliculares (Tfh), conhecidos

por estimularem as células B naive, se encontram nos órgãos linfoides secundários. Já os

Tph circulam nos tecidos periféricos e estimulam células B de memória (Rao et al., 2017;

Yoshitomi, 2022).

Outro tipo de linfócito T que pode estar associado ao início da AR, são os Th17. Estes

linfócitos promovem a ativação dos fibroblastos, recrutamento e ativação de neutrófilos,

macrófagos e células B (Lubberts, 2015). Os Th17 por meio da liberação de IL-21 e IL-

22 promovem mudanças no perfil de glicosilação dos anticorpos IgG, que se observa

nas primeiras fases da doença (Pfeifle et al., 2017). Linfócitos Th17 produzem a citocina

pró-inflamatória IL-17 que ajuda no processo de degradação da cartilagem e erosão do

osso (Lucas; Perdriger; Amé, 2020). Além disso, estas células têm alta plasticidade celular,

produzem TNF-α, fator estimulador de colonias de macrófagos (GM-CSF) e INF-γ (Yang et

al., 2019).

É observado um acúmulo de linfócitos T reguladores FOXP3+CD25+CD4+ no lí-

quido sinovial de pacientes com AR (Herrath et al., 2014). Porém, as suas funções anti-

inflamatórias podem estar sendo mudadas pela presença de citocinas pró-inflamatórias,

como IL-6, que promovem a sua diferenciação em linfócitos Th17 (Bugatti et al., 2019). Já

os linfócitos TCD8+ promovem a inflamação na sinóvia dos pacientes artríticos, por meio

da liberação de citocinas pró-inflamatórias (Petrelli; Van Wijk, 2016). Nos pacientes auto-

refratários aos inibidores de TNF-α, os linfócitos TCD8+ auto-reativos estão aumentados no

líquido sinovial devido a sua resistência às células T reguladoras (Savola et al., 2017).

Por outro lado, os linfócitos B promovem a inflamação da sinóvia por meio da produ-

ção de autoanticorpos, ativação dos osteoclastos e respostas inflamatórias mediadas por

complexos imunes (Rivellese et al., 2020). As células plasmáticas presentes na sinóvia de

pacientes artríticos são originadas a partir de células B ativadas no local (Radu; Bungau,

2021). A maioria dos linfócitos B sinoviais são linfócitos CD27+ de memória e linfócitos com

troca de Ig (Adlowitz et al., 2015). Portanto, a imunopatologia da Artrite Reumatoide envolve

múltiplas etapas que iniciam com mudanças epigenéticas. Estas mudanças desencadeiam

cascatas de sinalização que com ajuda da predisposição genética gera a quebra da tole-

rância, produzindo autoanticorpos e iniciando a resposta imune contra o próprio (Weyand;

Goronzy, 2021).
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Somado a atividade pró-inflamatória que acontece no tecido articular, se tem uma

inflamação sistêmica que atinge o Sistema Nervoso Central (SNC). A dor crônica e a

inflamação sustentada presentes na AR, estão intimamente ligadas a perturbações de saúde

mental, incluindo depressão e ansiedade. Tanto o SNC quanto o sistema nervoso periférico

(SNP) contribuem para o processo inflamatório. O nervo vago serve como via eferente

primária que facilita a imunossupressão, regulando a produção do fator de necrose tumoral

α (TNFα) e outras citocinas. As citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1β e IL-6, ativam

os nervos sensoriais levando sinais aferentes, que transmitem então informações sobre

as respostas imunológicas para áreas específicas do cérebro e da medula espinhal para

produzir uma resposta apropriada. O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e o Sistema

Nervoso Simpático (SNS) transmitem informações do SNC para o SNP. A estimulação

constante do eixo-HPA e o SNS estão associados ao aumento das respostas inflamatórias e

o desenvolvimento de transtornos psicológicos. Embora o sistema nervoso parassimpático

exiba propriedades anti-inflamatórias durante a fase inicial da inflamação, o seu papel nas

fases posteriores da inflamação crônica merece uma investigação mais aprofundada (Gao

et al., 2022; Süß et al., 2020).

2.1.4 Comorbidades

Aproximadamente 60% dos pacientes com Artrite Reumatoide possuem múltiplas

comorbidades, o que tem sido denominado como “multimorbidade”. As principais comorbi-

dades presentes nestes pacientes são: doença cardiovascular (DCV), depressão, doenças

pulmonares e perda de osso acelerada (Radner et al., 2014; Taylor et al., 2021). Alguns

fatores de risco como: ser fumante, se associam com o desenvolvimento de doenças pul-

monares e cardiovasculares, o que pode explicar a tendência destas comorbidades em

pacientes com AR (Radner, 2020). A literatura tem associado a AR mediada por células

mieloides com ativação da micróglia e neuroinflamação de certas áreas cerebrais, devido

ao aumento de TNF-α (Süß et al., 2020).

Os pacientes com AR possuem maior risco de desenvolver transtornos psiquiátricos

como depressão e ansiedade. A incidência de transtornos de ansiedade nos pacientes

artríticos é de 26-46%, e a incidência de depressão é de 14.8-34.2% (Gao et al., 2022). A

patogênese deste processo é baseada na inflamação crônica. Estudos retrospectivos de

pacientes artríticos autoanticorpos negativos, mostram que a presença de depressão levou

a um aumento no risco de AR (Lwin et al., 2020; Sparks et al., 2021). Porém, ainda são

necessários mais estudos que avaliem esta relação.
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A presença de comorbidades em pacientes com AR leva a um aumento na atividade

da doença e diminui a chance de remissão. Por isso, é importante que o paciente seja

tratado por uma equipe multidisciplinar de especialistas que estejam em contínuo contato

(Radner, 2020).

2.1.5 Tratamento para Artrite Reumatoide

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) descreve o tratamento para AR como

“tratar o alvo” (treat to target), o que significa escolher um tratamento para atingir a re-

missão ou reduzir a atividade da doença (Aletaha et al., 2010). No ano de 2021 o ACR

publicou um guia atualizado para o tratamento de Artrite Reumatoide, sugerindo abordagens

farmacológicas e não farmacológicas (Fraenkel et al., 2021).

As abordagens não farmacológicas tem como objetivo diminuir a ansiedade e de-

pressão, reduzir a dor e aumentar a mobilidade. Os ácidos graxos poli-insaturados como

o ácido docosahexaenoico (DHA) e ácido eicosapentaenoico (EPA) estão associados ao

melhoramento de sintomas de ansiedade e depressão (Fraenkel et al., 2021; Larrieu; Layé,

2018). Um estudo de metanálise observou que os ácidos graxos ômega-3 levaram a uma

melhora na depressão em comparação com o placebo (Liao et al., 2019). Um outro estudo

associou a ingestão de ômega-3 com diminuição dos sintomas de ansiedade (Su et al.,

2018).

Outras recomendações não farmacológicas para melhorar a mobilidade e o estado

mental são a implementação de atividade física e a terapia psicológica. A atividade física

é efetiva e está associada ao descanso, alívio do stress e diminuição da progressão da

doença (Cramp, 2019).

Se observa que o estado de saúde mental é importante para o prognóstico da

AR. Shen e colaboradores (2020) realizaram uma revisão sistemática onde avaliaram a

eficácia da Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) na saúde psicológica e fisiológica

dos pacientes com Artrite Reumatoide. Os autores observaram que a TCC melhorou os

sentimentos de ansiedade, depressão e fadiga dos pacientes artríticos. Estudos mostram

que diferentes terapias psicológicas são benéficas para a AR. Na revisão sistemática de

Nagy e colaboradores (2023) os autores avaliaram os benefícios biopsicossociais da TCC

como: Divulgação emocional, Terapia em grupo, Mindfulness, Educação ao Paciente e

Relaxamento, para o tratamento da AR. Os pesquisadores concluíram que as terapias
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psicológicas influenciam positivamente as diferentes dimensões sociais e psicológicas dos

pacientes artríticos; e que não se deve demorar em incluí-las no tratamento da AR (Shen et

al., 2020; Nagy et al., 2023).

Seguindo as recomendações do ACR e a Associação Europeia contra o Reumatismo

(EULAR), o tratamento para AR deve atuar nos sintomas com o uso de anti-inflamatórios

não esteroidais (AINES) e glicocorticoides (GC); e modificar a doença por meio das drogas

anti-reumáticas modificadoras da doença (DMARD) (Fraenkel et al., 2021). Os AINES são

utilizados como tratamento na fase aguda para diminuir a inflamação. Esses fármacos atuam

inibindo as enzimas ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2) que estão aumentadas nos processos

inflamatórios (Del Grossi Moura et al., 2018). O uso de AINES melhora a sensação de dor,

aumenta a mobilidade e diminui a inflamação articular (Del Grossi Paglia et al., 2021).

Os DMARD atuam como imunossupressores e retardam a degradação da cartilagem

promovendo assim a remissão da doença. Os DMARD são classificadas em: convencionais

sintéticos DMARD (csDMARD), biológicos DMARD (bDMARD) e sintéticos alvo-específicos

(tsDMARD) (Lin; Anzaghe; Schülke, 2020). Se recomenda o uso dos csDMARD nos pacien-

tes recém diagnosticados, no caso de pouca tolerância pelo paciente, ou de ineficácia, se

usam como primeira linha os bDMARD ou tsDMARD (Monti et al., 2017).

No tratamento inicial para AR, também se utiliza a combinação de um glicocorticoide

(GC) junto com algum DMARD sintético convencional (csDMARD). Os GC são considerados

o tratamento ponte ou “bridge therapy” entre o tempo de ação dos csDMARDs (Gaujoux-

Viala et al., 2014). Os GC exercem a sua função anti-inflamatória e imunossupressora

por meio da interação com os receptores de glicocorticoides (GCR) (Ferreira; Ahmed

Mohamed; Emery, 2016). O efeito anti-inflamatório é de rápido início e durante o tratamento

os GC podem modificar o curso da doença devido ao seu efeito imunossupressor. Porém, é

recomendado realizar um monitoramento sistemático dos efeitos adversos destes fármacos

para evitar a toxicidade (Berardicurti et al., 2020).

Um dos csDMARD mais conhecidos é o Metotrexato (MTX). O guia 2021 do ACR

recomenda o uso de MTX como tratamento de primeira linha para AR, tanto como mono-

terapia como em combinação com outro fármaco (Fraenkel et al., 2021). Este tratamento

inicial permite que 30-50% dos pacientes diagnosticados precocemente com AR, possam

atingir a remissão ou baixa atividade da doença (Emery et al., 2017; Nam et al., 2014).

Vários mecanismos de ação foram descritos pelos quais o MTX age na AR. Este fármaco é

um análogo do ácido fólico e interfere com a síntese de nucleotídeos e metabolismo das

purinas, resultando na liberação de adenosina, que possui efeitos anti-inflamatórios (Zhao

et al., 2022). Além disso, o MTX inibe a acumulação de compostos tóxicos por meio do
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tetrahidrofolato (Abbasi et al., 2019).

Outros fármacos modificadores da doença são os alvo-específicos (tsDMARD), que

foram desenvolvidos para neutralizar as citocinas chaves dos processos inflamatórios, prin-

cipalmente da via de sinalização Janus quinase (JAK-STAT) (Lin; Anzaghe; Schülke, 2020).

Diversas citocinas pró-inflamatórias ativam a via JAK-STAT, que por meio de fosforilações

intracelulares promovem a expressão de genes pró-inflamatórios (Kotyla, 2018). Tofacitinib

foi o primeiro inibidor JAK aprovado para o tratamento da AR, conhecido por ser um inibidor

pan-JAK (Burmester; Pope, 2017). Este fármaco evita o recrutamento e ativação de JAK1,

JAK2, e JAK3 inibindo a cascata de sinalização e posterior ativação de STAT1 e STAT5

(Kotyla, 2018).

Por outro lado, os DMARD biológicos (bDMAR) possuem vários mecanismos de

ação: bloqueio ou neutralização do TNF-α ou do receptor para TNF, inibição da IL-6, inibição

da coestimulação dos linfócitos T pelas APC, e depleção das células B (Rein; Mueller,

2017). Os inibidores de TNF-α são anticorpos monoclonais neutralizantes, fragmentos de

anticorpos ou estruturas solúveis do receptor TNF (Smolen; Aletaha; McInnes, 2016). Estes

fármacos conseguem diminuir a inflamação articular e suprimir o dano tecidual por meio da

neutralização do TNF-α e do seus processos inflamatórios (Lin; Anzaghe; Schülke, 2020).

Outros biológicos DMARD são os anticorpos monoclonais inibidores de IL-6 ou IL-6R.

Estes fármacos atuam neutralizando diretamente a IL-6 ou se unido ao receptor de IL-6

(IL-6R) bloqueando assim o sinal pró-inflamatório (Pandolfi et al., 2020). Tocilizumab e

Sarilumab são os únicos inibidores do IL–6R aprovados para o tratamento da AR (Avci;

Feist; Burmester, 2018). Entre os biológicos inibidores da coestimulação, se destaca o

Abatacepte. Este fármaco é uma molécula quimérica formada pelo domínio extracelular do

CTLA-4 e porção Fc de IgG humana (Bozec et al., 2018). Abatacepte inibe a interação dos

marcadores celulares CD80/86 das APC e linfócitos T, evitando a subsequente ativação

das células T (Maxwell; Singh, 2010). Se tem observado que o tratamento prolongado de

Abatacepte diminui os níveis de autoanticorpos (Lorenzetti et al., 2019).

Entre os tratamentos que têm como alvo a depleção de células B, Rituximabe é

o biológico utilizado para o tratamento da AR. Este fármaco é um anticorpo monoclonal

quimérico que atua contra o marcador de superfície CD20 de células B (Abbasi et al., 2019).

O Rituximabe depleta as células B da periferia por meio de citotoxicidade celular, citotoxici-

dade mediada por componentes do Sistema Complemento ou por apoptose (Tavakolpour et

al., 2019).

O uso das DMARD no tratamento da AR leva a melhora dos sintomas e evita a



Capítulo 2. Revisão da Literatura 35

progressão da doença, mas estes fármacos possuem efeitos adversos consideráveis. Os

efeitos adversos dos csDMARD são citopenia, rash, náuseas, fadiga, perda de cabelo,

estomatites e, em raros casos, doença intersticial do pulmão e dano hepático (Lin; Anzaghe;

Schülke, 2020). Para os bDMARD e tsDMARD os efeitos colaterais são similares como:

suscetibilidade a infecção, níveis elevados de colesterol, citopenia e efeitos adversos do

trato gastrointestinal (Burmester; Pope, 2017). Outros efeitos adversos descritos no uso

de bDMARD são níveis elevados de transaminases, indução ou reativação de esclerose

múltipla e psoríases (Abbasi et al., 2019).

O tratamento precoce da AR leva à remissão clínica da doença, em muitos pacientes,

mas estes podem apresentar recaídas depois que o tratamento é retirado. Esses dados

sugerem que ainda precisam ser descritos outros alvos terapêuticos para atingir a remissão

completa da doença (Jutley; Raza; Buckley, 2015; Rein; Mueller, 2017).

2.2 Depressão: definição e epidemiologia

A depressão é definida como tristeza extrema de longa duração, que interfere

com as atividades diárias podendo causar sintomas físicos como dor, perda ou ganho de

peso, transtornos do sono e falta de energia (American Psychological Association, 2023).

Ao nível mundial, mais de 280 milhões de pessoas sofrem de depressão. Sendo esta

doença considerada a causa primária de incapacidade (World Health Organization, 2023b).

Os transtornos depressivos como transtorno de depressão maior (TDM) e depressão,

representam um dos maiores diagnósticos de doenças mentais e são um importante fator

que contribui para a carga global das doenças (World Health Organization, 2023a). Somado

a isso, os transtornos depressivos estão associados ao risco de suicídio, sendo esta a

quarta causa de morte entre pessoas de 15 a 29 anos (World Health Organization, 2025).

Se têm descritos numerosos processos que podem explicar a fisiopatologia do

TDM, como alterações nos sistemas dopaminérgico, glutamatérgico, noradrenérgico e

serotoninérgico; aumento da inflamação; anormalidades do eixo Hipotálamo-Pituitária-

Adrenal (HPA); alterações vasculares; e neurogênese e neuroplasticidade prejudicadas. No

entanto, nem todos os pacientes apresentam estes resultados, e as terapias que abordam

especificamente estas vias precisam ser investigadas (Dean; Keshavan, 2017).

Os pacientes com depressão geralmente apresentam multimorbidade. Estes pacien-

tes possuem maior risco de desenvolver doenças físicas, e pacientes com doenças físicas

têm maior risco de desenvolver depressão (Gregory; Mak; McIntyre, 2018). Similarmente,



Capítulo 2. Revisão da Literatura 36

pacientes com doenças crônicas autoimunes, têm maior prevalência de transtornos de-

pressivos. Como mencionado anteriormente, pacientes com Artrite Reumatoide tem uma

prevalência de 16.8% de depressão em comparação com a população geral (Süß et al.,

2020).

A relação entre transtornos depressivos e doenças autoimunes pode ser por inte-

rações bidirecionais entre o Sistema Nervoso e o Sistema Imune. Estudos indicam que

esta relação bidirecional pode estar baseada em processos inflamatórios. Alguns fato-

res que apontam esta relação são: a depressão leva a aumentos em biomarcadores

pró-inflamatórios como IL-1β, IL-6, IFN-γ, TNF-α; a inflamação sistêmica pode predizer a

incidência de depressão; o estado pró-inflamatório leva a sintomas depressivos (“sickness

behavior” ou comportamento de estar doente) e tratamento anti-inflamatório farmacológico

e de estilo de vida, são efetivos para a depressão (Khandaker et al., 2014; Köhler et al.,

2014; Rosenblat et al., 2014; Singh et al., 2022; Young; Bruno; Pomara, 2014).

Somado a isso, estudos mostram a associação entre a resposta imune periférica e

resposta do Sistema Nervoso Central (SNC), indicando mecanismos compartilhados de

patofisiologia. As citocinas pró-inflamatórias têm um efeito negativo sobre os neurotrans-

missores monoaminérgicos, os fatores neurotróficos e a plasticidade neuronal (Dantzer,

2018). Se tem observado que as citocinas pró–inflamatórias da periferia podem atravessar

a barreira hematoencefálica por meio da ativação das células endoteliais, pela infiltração de

células imunes ou pelos plexos coroides. Causando a ativação do SNC e gerando respostas

diferentes (Süß et al., 2020). Porém, ainda é preciso descrever os mecanismos biológicos

específicos e patofisiológicos da depressão.

Diferentes mecanismos fisiopatológicos presentes nos transtornos depressivos, po-

dem ser uma das causas para que 30 a 40% dos pacientes não tenham uma boa resposta

ao tratamento de primeira linha. Muitos pacientes não se adaptam ao uso de inibidores

da recaptação de serotonina (SSRI) ou aos inibidores da recaptação de serotonina e

noradrenalina (SNRI) (Akil et al., 2018; Otte et al., 2016).

A falha na adaptação ao tratamento leva a procurar uma nova forma de identificar os

pacientes com depressão. Não só olhando os sintomas apresentados; mas também levando

em conta aspectos genéticos, moleculares, neurais e fisiológicos que permitam identificar

grupos homogêneos de pacientes com depressão, os chamados biotipos (Sakamoto et al.,

2021). Este novo olhar para os pacientes com depressão pode levar a uma mensuração

objetiva para desenvolver um tratamento baseado em mecanismos biológicos (Drysdale et

al., 2017; Wager; Woo, 2017).
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2.2.1 Depressão e inflamação

A inflamação se caracteriza por mudanças comportamentais, autonômicas e endó-

crinas que afetam o balanço fisiológico (Bialek et al., 2019). As citocinas pró-inflamatórias,

podem atingir o SNC e causar mudanças no seu funcionamento, levando ao desenvol-

vimento de patologias (Hodes et al., 2014). Na presença de inflamação periférica, os

marcadores inflamatórios podem levar ao comportamento de estar doente ou “sickness

behavior”. Este estado é caracterizado por fadiga, anedonia e mal-estar (Bialek et al., 2019).

Durante o processo inflamatório as células imunes como os macrófagos promovem a

produção de prostaglandinas e citocinas pró-inflamatorias. A produção dessas citocinas leva

a liberação de Proteína C Reativa (PCR) pelo fígado (Sokol; Luster, 2015). Se tem observado

que em pacientes com TMD e depressão resistente ao tratamento, os níveis de PCR,

prostaglandinas, quimiocinas e citocinas pró-inflamatórias, estão elevados (Chamberlain et

al., 2019; Haapakoski et al., 2015).

Haroon e colaboradores observaram que os pacientes com depressão que não

respondem ao tratamento, possuem níveis elevados de TNF-α, IL-6 e PCR (Haroon et al.,

2018). Estes resultados foram corroborados com outro estudo no qual associou níveis de

TNF-α e IL-6 no líquido cefalorraquidiano com níveis plasmáticos PCR. Quando os níveis

de TNF-α e IL-6 estão elevados no líquido cefalorraquidiano, também são dosados níveis

plasmáticos elevados de PCR (Felger et al., 2020). Um outro estudo observou que pacientes

com primeiro episódio de Depressão Maior (TDM), tinham um maior número de neutrófilos e

níveis elevados de PCR no sangue periférico em comparação com o grupo controle (Singh

et al., 2022). Isto traz a possibilidade de que biomarcadores plasmáticos de inflamação

possam ser usados para identificar inflamação no SNC.

Demais pesquisas têm demonstrado que pacientes depressivos apresentam aumento

nas concentrações plasmáticas e do líquido cefalorraquidiano das citocinas IL-1β, IL-2, IL-6,

IL-12, TNFα, CXCL4, CXCL7, proteína quimioatraente de monócitos 1 (MCP-1) e proteína C

reativa (PCR) (Fan et al., 2017; Leighton et al., 2018; Miller; Raison, 2016). Também, se tem

associado níveis elevados de IL-17A com aumento na gravidade dos sintomas depressivos

(Lwin et al., 2020). Somado a isso, estudos com o cérebro de cadáveres de pacientes

depressivos, mostram um aumento na expressão de receptores do tipo Toll (TLR), citocinas

pró-inflamatórias e macrófagos perivasculares, em diversas áreas cerebrais como o córtex

prefrontal, córtex cingulado anterior e no tálamo (Nagy et al., 2015; Torres-Platas et al.,

2014).
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Este aumento de proteínas pro-inflamatórias e migração de células imunes ao

SNC levam ao desenvolvimento de neuroinflamação, fator caraterístico em pacientes com

depressão. A neuroinflamação pode contribuir a depleção de serotonina, ao desbalanço no

eixo HPA, e a desregulação na produção de neurônios (Troubat et al., 2021). A desregulação

do eixo HPA nos pacientes com depressão maior está caracterizada por liberação exagerada

de glicocorticoides e altas concentrações de cortisol salivar e urinário. Esta desregulação

deve estar relacionada à resistência aos receptores de glicocorticoides, que leva a perda do

controle no feedback negativo desse eixo. Este aumento exacerbado de glicocorticoides

promove uma ação pro-inflamatoria destes compostos (Pariante, 2017; Troubat et al., 2021).

2.2.2 Relação de Depressão com Artrite Reumatoide

A literatura demonstra que pessoas com doenças autoimunes (DA) possuem maior

risco de desenvolver transtornos de depressão (Euesden et al., 2017). Se observou que

pacientes com doenças autoimunes tiveram maior razão de chance (OR) de desenvolver

depressão depois de um ano de acompanhamento, em comparação com o controle (Caneo

et al., 2016).

Especificamente, os pacientes com AR têm maior risco de desenvolver depressão

em comparação com a população geral. Marrie e colaboradores (2018) observaram uma

taxa de incidência [IRR] 1,46 (IC 95% 1,35-1,58) nos pacientes artríticos, em comparação

com a população controle, que apresentou um [IRR] de 1,0. O estudo de Drosselmeyer

et al., corrobora esta informação. Os autores observaram um aumento na razão de risco

(HR 1,55, p < 0.001) de desenvolver depressão em pacientes com AR. Os pesquisadores

têm associado a patofisiologia de ambas doenças pela ativação de vias inflamatórias por

citocinas como IL1β, TNF-α e IL-6 (Drosselmeyer et al., 2017; Marrie et al., 2018; Mateen et

al., 2017).

A prevalência de depressão entre os pacientes com AR, varia de 14% até 48%. Mas,

é preciso considerar a vasta heterogeneidade de métodos de avaliação de depressão. A

variação na prevalência de depressão em pacientes artríticos se deve a: diferentes métodos

diagnósticos, variação na apresentação e progresso dos sintomas depressivos, diferença

entre síndrome depressiva e sintomas depressivos (Gao et al., 2022; Matcham et al., 2013).

Nos pacientes artríticos, que apresentam maiores níveis de dor, os sintomas depressivos

são mais frequentes, e em pacientes com maiores níveis de sintomas depressivos a taxa

de remissão de AR é menor (Gregory; Mak; McIntyre, 2018). Somado a isso, o tratamento

da AR direcionado à inibição de certas citocinas, como IL-6 e TNF-α, causa diminuição dos
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sintomas depressivos (Süß et al., 2020).

Somado a isso, se observa que o objetivo do tratamento alvo-específico para AR, é

prejudicado na presença de depressão e ansiedade. Os pacientes artríticos com transtornos

psicológicos não conseguem atingir a remissão da doença (Michelsen et al., 2017). A

depressão como comorbidade aumenta a incapacidade mental e física dos pacientes com

AR e diminui a aderência ao tratamento (Nerurkar et al., 2019; Rathbun; Reed; Harrold,

2013). Além disso, os pacientes que apresentam sintomas graves de depressão, têm a

tendência de produzir níveis maiores de autoanticorpos e maior reatividade (Andersson et

al., 2015). Pesquisadores têm observado, ainda, que a depressão como comorbidade na

AR aumenta a mortalidade dos pacientes tanto por causas suicidas como não suicidas. Por

isso, é importante avaliar e tratar a saúde mental dos pacientes com AR (Nerurkar et al.,

2019).

No estudo de Lu e colaboradores (2016) foi observada a relação bidirecional entre

depressão e AR. A incidência de AR foi maior na população com depressão, em comparação

com a população não deprimida. E a incidência de depressão foi maior na população com

AR em comparação com a população que não tinha AR (Lu et al., 2016). Recentemente,

no estudo de Brenner e colaboradores (2024), os autores observaram que os pacientes

com depressão possuíam maior risco de desenvolver doenças inflamatórias articulares em

comparação com a população sadia (HR 1,34 [95% IC 1,30–1,39]). O risco para desenvolver

AR também foi maior nos pacientes com depressão, com taxa de risco (HR 1,27 [95%

IC 1,15–1,41]) (Brenner et al., 2024). Porém, os mecanismos pelos quais a depressão

preexistente leva ao desenvolvimento de AR, ainda precisa ser esclarecidos.

2.2.3 Mecanismo Biológicos que relacionam Depressão com AR

Como descrito anteriormente, a depressão está associada a processos pró-inflamatórios

e a presença de proteínas pró-inflamatórias tanto no SNC como na periferia. Na AR se

observa um estado pró-inflamatório que inicia na periferia e atinge o SNC. A inflamação

periférica pode chegar por diferentes vias até o SNC, seja pelo sangue, pela barreira hema-

toencefálica, pelos plexos coroides, pela ativação do Sistema Nervoso Somatossensorial

ou pelo Nervo Vago (Süß et al., 2020).

Tanto na depressão como na AR, se observam alterações imunes que afetam o

funcionamento do SNC. Na fisiopatologia da AR se tem o conhecimento de que citocinas pró-

inflamatórias como IL-1β, TNF-α e IL-6, em conjunto com as desregulações das respostas

imunes inata e adaptativa levam a autoimunidade e o estado inflamatório crônico (Firestein;
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McInnes, 2017). Estes marcadores inflamatórios chegam até o SNC e causam mudanças

no funcionamento.

Modelos de estudo animal têm demonstrado como a IL1-β se relaciona com os

sintomas depressivos de anedonia. Camundongos knockout para o receptor de IL1-β

apresentaram aumento na neurogênese e diminuição na produção de corticosterona em

situações de stress, em comparação com os camundongos selvagens (Nerurkar et al.,

2019). Outra citocina importante na AR e depressão é a IL-6. Estudos associaram a IL-6

com a sensação de dor e fadiga. Se tem observado que o tratamento anti-IL6 demonstra

redução significativa nos sintomas de dor, fadiga e depressão (Choy; Calabrese, 2018).

Em conjunto, IL-6, TNF-α e IL1-β estão associadas à patogênese de fadiga e dor. Por

meio de neuroimagens, observou-se que na presença de TNF-α, estruturas do gânglio basal

se vêem afetadas, indicando alta sensibilidade desta área cerebral ao TNF-α periférico e

um possível papel no desenvolvimento de fadiga (Nerurkar et al., 2019).

Na fisiopatologia da depressão foram observados, nos pacientes, aumento dos níveis

de citocinas IL-6, IL-1β e TNF-α em comparação com os controles saudáveis (Goldsmith;

Rapaport; Miller, 2016; Köhler et al., 2017). Além disso, nos pacientes deprimidos, foram

dosadas altas concentrações de PCR, o que está associado com a resistência ao tra-

tamento antidepressivo (Chamberlain et al., 2019). A literatura mostra que as citocinas

pró-inflamatórias aumentam a expressão e função dos transportadores de monoaminas,

interrompendo o mecanismo de ação de fármacos como os SSRI e diminuindo a disponibili-

dade de serotonina (Bialek et al., 2019).

Os mecanismos fisiopatológicos em comum da depressão e AR, se baseiam em

como as citocinas pró-inflamatórias acessam o SNC e interagem com as suas estruturas.

Na literatura são descritas as rotas humoral e a neural. Na rota humoral as citocinas

circulantes podem ativar o endotélio da barreira hematoencefálica ou causar danos nas

junções apertadas (“tight junctions“), deixando as permeáveis às proteínas pró-inflamatórias

e células imunes. Após atravessar a barreira hematoencefálica, as citocinas acessam o

SNC por meio dos órgãos circunventriculares. Algumas destas citocinas são TNF-α, IL-1β e

IL–6 (D’Mello; Swain, 2017; Süß et al., 2020).

Por outro lado, a rota neural permite a propagação da inflamação periférica crônica

até o SNC. Por esta via se descreve o reflexo anti-inflamatório, em que o nervo vago leva

impulsos sensitivos ascendentes até o SNC, onde estas informações são integradas e

geram uma resposta eferente que pode modular a atividade do Sistema Imune (Kelly et al.,

2022). Somado a isso, se tem observado a ativação dos neurônios nociceptivos na presença
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de TNF-α em pacientes artríticos. As fibras nervosas sensoriais são ativadas na presença

de citocinas por-inflamatorias, e transmitem esta informação ao SNC. A informação chega

até o gânglio dorsal onde a informação é processada e gerando uma resposta efetora com

liberação de neuropeptídios que modulam a resposta inflamatória (Gao et al., 2022). A

inflamação no SNC leva a mudanças nos níveis de neurotransmissores, funcionamento da

neurogênese, atividade neuroendócrina (eixo HPA) e neuroplasticidade (Dantzer, 2018; Süß

et al., 2020).

A literatura tem descrito a associação do eixo HPA com a depressão e AR (Rohleder,

2019; Straub et al., 2017). Estímulos estressantes e citocinas pró-inflamatórias causam a

ativação do eixo HPA, promovendo a liberação do hormônio liberador de corticotrofina (CRH),

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e cortisol. Este processo é regulado por um feedback

negativo, onde os glicocorticoides (GC) se unem aos receptores de glicocorticoides (GR) e

inibem a liberação de CRH (Joseph; Whirledge, 2017; Keller et al., 2017). Em pacientes

com TDM este feedback negativo se vê afetado por uma perda na sensibilidade aos GR,

levando a uma hipersecreção de CRH e GC. Este aumento desproporcional nos níveis

de glicocorticoides promove a atividade pró-inflamatória com aumento na ativação dos

TLR e inflamassoma. A disfunção do eixo HPA se observa em 35-65% dos pacientes com

depressão maior (Sarno; Moeser; Robison, 2021; Troubat et al., 2021).

Se especula que dependendo do perfil inflamatório da AR, seja mieloide ou linfoide,

se tem uma modulação da neuroinflamação característica de cada caso. Nos modelos

animais de artrite, observa-se que na artrite induzida por adjuvante (AIA) ou por colágeno

(CIA), que mimetizam AR linfoide, o perfil neuroinflamatório se caracterizava por ativação

das microglias e astrócitos no córtex e no hipocampo. Estes modelos experimentais estão

associados a comportamentos depressivos. Os camundongos com TNF humano transgênico

(hTNFtg), que mimetiza AR mieloide, a neuroinflamação se observava no córtex, no tálamo

e no striatum. Estes camundongos não apresentaram comportamentos depressivos (Süß et

al., 2020).

Outro fator importante, nos pacientes com depressão a liberação de neurotrans-

missores é prejudicada, por exemplo, a serotonina, que está associada a regulação do

humor, ansiedade e comportamento se ve comprometida em pacientes depressivos. Du-

rante a inflamação, a produção da enzima indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO) é aumentada.

Esta enzima interfere no metabolismo do triptofano e aumenta a produção de quinurenina,

causando uma diminuição na produção de serotonina (Haq; Grondin; Khan, 2021). Se

tem observado que nos pacientes depressivos com intento de suicídio, a razão de qui-

nurenina/triptofano está aumentada (Troubat et al., 2021). Outro mecanismo que afeta a

serotonina, é o causado pelo TNF-α. Esta citocina aumenta a expressão do transportador
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de serotonina (SERT) causando uma diminuição na serotonina disponível no tronco cerebral

(Krishnadas et al., 2016).

As citocinas pró-inflamatórias também afetam a produção de dopamina; neurotrans-

missor envolvido no controle do movimento, emoção e sistema de recompensa (Ayano,

2016). Os fatores pro-inflamatórios liberados pelas células imunes podem alterar a ma-

quinaria dopaminérgica, modificando a expressão dos receptores dopaminérgicos e o

metabolismo da dopamina (Channer et al., 2023). Se tem observado que as citocinas pró-

inflamatórias diminuem a disponibilidade de tetrahidrobiopterina (BH4). Este é um cofator

importante para enzima tirosina hidroxilase (TH), responsável por hidroxilação da tirosina a

L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) no processo de produção de dopamina (Felger, 2017).

As células residentes da sinóvia, dos pacientes artríticos, expressam todos os receptores

dopaminérgicos. Observa-se que a dopamina tem um efeito anti-inflamatório localizado

nas células sinoviais. Por outro lado, observa-se que o efeito sistêmico da dopamina pode

promover o desenvolvimento da AR (Channer et al., 2023).

O estado inflamatório também afeta a produção do fator neurotrófico derivado do

cérebro (BDNF), fator associado à plasticidade neuronal (Sochal et al., 2022). No modelo

animal de artrite induzida por adjuvante, observou-se que no estado inflamatório houve

diminuição na concentração do BDNF no cortical e no hipocampo (Pedard et al., 2018). As

citocinas pró-inflamatórias aumentam a liberação de glutamato e inibem sua recaptação,

levando a uma diminuição do BDNF e gerando neurotoxicidade (Haroon; Miller; Sanacora,

2016). Ao contrário, se tem observado a presença do BDNF no líquido sinovial de pacientes

com AR e não nos controles. É provável que o BDNF em conjunto com outras neurotrofinas,

interferem no processo inflamatório da AR, mas o seu papel ainda precisa ser esclarecido

(Sochal et al., 2022).

2.2.4 Agentes anti-inflamatórios e depressão

A relação bidirecional entre as doenças autoimunes e a depressão é observada

também durante seus tratamentos. As doenças autoimunes interferem com a resposta ao

tratamento da depressão, e vice-versa (Bialek et al., 2019).

O uso de anti-inflamatório para doenças autoimunes como lúpus eritematoso sis-

têmico (LES) e AR tem demonstrado eficácia para tratar a depressão como comorbidade.

Alguns destes fármacos são: anti-inflamatórios não esteroides (AINES), inibidores de cito-

cinas, N-acetilcisteina (NAC), antibióticos e probióticos (Sakamoto et al., 2021). Estudos
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mostram um aumento no sucesso do tratamento da depressão, quando se adicionam me-

dicamentos anti-inflamatórios como AINES, aos fármacos antidepressivos (Bialek et al.,

2019). Na revisão sistemática de Wang e colaboradores (2022), os autores reportaram

que o celecoxibe pode melhorar os sintomas de depressão, provavelmente devido a sua

atividade anti-inflamatória (Wang; Wang, 2022).

Na AR, a depressão diminui a chance de resposta ao tratamento com DMARD e gli-

cocorticoides (Matcham et al., 2016). Mas, os resultados são contraditórios. Já foi observado

que o tratamento com inibidores de IL-6, como Tocilizumab, melhora os sintomas de depres-

são (Tiosano et al., 2020). Estudos avaliando os efeitos de fármacos anti-inflamatórios nos

sintomas de depressão em pacientes sem doenças autoimunes (DA), mostram que estes

fármacos melhoram a resposta ao tratamento. A combinação de AINES com inibidores

de citocinas, causou um aumento na melhora dos sintomas depressivos em comparação

com o placebo (Köhler-Forsberg et al., 2019). Yang e colaboradores (2019a) observaram

que o inibidor de TNF-α, o Etanercept, melhora os sintomas depressivos de pacientes com

psoríase (Yang et al., 2019a).

Ao contrário, um estudo de metanálise avaliou o efeito do infliximab, um anti-TNF-α,

como tratamento adjuvante para transtorno de depressão maior (TDM). A análise não

demonstrou efeito estatisticamente significativo do fármaco sob os sintomas de depressão.

Porém, na análise só foram incluídos quatro estudos originários do mesmo país e que

utilizaram tratamentos diferentes para os pacientes, o que pode ter interferido nas análises

(Bavaresco et al., 2020).

Obuchowicz e colaboradores (2014) avaliaram os efeitos anti-inflamatórios e neuro-

protetores de medicamentos antidepressivos. Os autores observaram que antidepressivos

tricíclicos (TCA) e os inibidores da recaptação de serotonina (SSRI) diminuem a liberação de

IL-6, IL1-β e TNF-α. Além disso, estes medicamentos também diminuem as concentrações

de PCR. Isto se deve a habilidade de diminuir a produção de citocinas pró-inflamatórias

e aumentar as citocinas anti-inflamatórias (Obuchowicz et al., 2014). Ainda, observou-se

que o tratamento com sertralina (SSRI) normaliza os níveis das citocinas, diminuindo a

a produção de IL-12, e aumentando os níveis de IL-4 e TGF-β em pacientes depressivos

(Sakamoto et al., 2021).

A literatura demonstra a relação que existe entre a depressão e doenças autoimu-

nes, como a Artrite Reumatoide, e doenças físicas que levam a distúrbios mentais. Já a

relação inversa precisa ser esclarecida, pois os resultados das pesquisas são contraditórios.

Portanto, é preciso conhecer os demais mecanismos biológicos que participam dessa

comunicação entre o estado mental e o físico.
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2.3 Ansiedade: definição e epidemiologia

Os transtornos de ansiedade formam parte dos diagnósticos mais comuns nas áreas

da Psiquiatria e Psicologia, somado a isso, o sintoma de ansiedade está presente em

múltiplas patologias psiquiátricas (Kalin, 2020). Estima-se que 4.05% da população global

possui algum transtorno de ansiedade. Os países com maior prevalência são Portugal

(8,6 casos/100,000 habitantes), Brasil (7,9 casos/100,000 habitantes), Irã e Nova Zelândia.

As estatísticas indicam um aumento na prevalência e incidência em nível mundial dos

transtornos de ansiedade (Javaid et al., 2023).

A ansiedade patológica se caracteriza por sentimentos de ansiedade intensa em

situações que não se esperaria que gerassem essa sensação, além de, preocupação exces-

siva, hipervigilância e mecanismos de evasão (Kalin, 2020). A ansiedade está associada à

resposta fisiológica conhecida como “resposta ao stress”, na qual o SNC reconhece algum

perigo ou ameaça e envia sinais de resposta fazendo com que o indivíduo desenvolva

estratégias para enfrentar a ameaça e sobreviver. Estes mecanismos fisiológicos têm se

conservado durante toda a evolução (Ray; Gulati; Rai, 2017).

A perda da capacidade de lidar com o estímulo estressor leva à ansiedade patológica;

que está relacionada aos riscos genéticos, traumas de infância, tempo de exposição ao

estímulo estressor, e desregulação em áreas cerebrais como o núcleo central da amígdala,

hipocampo, córtex cingulado anterior e córtex orbitofrontal posterior (Kalin, 2020; Levey et

al., 2020; Ressler, 2020).

A ansiedade e a resposta ao stress se desenvolvem pelas ativações do Sistema

Nervoso Autônomo (SNA) e do Eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA) (Biltz et al., 2022).

Na ansiedade se tem observado aumento na ativação de neurônios que expressam o gene

para o Hormônio Liberador de Corticotrofina (CRH), induzindo aumento na sensação de

medo e déficit na capacidade de extinção dessa sensação (Ressler, 2020). Tomando em

consideração o tempo de exposição ao estímulo estressor, podemos classificar o stress

como agudo ou crônico. No stress agudo se observa aumento primário no cortisol que logo

diminui; por outro lado, no stress crônico o cortisol perde o seu ciclo circadiano e se mantém

em liberação constante causando resistência ao cortisol (Zefferino; Di Gioia; Conese, 2021).

Os pesquisadores demonstraram que o stress, por meio da ativação do SNA e

eixo-HPA, pode modular a resposta imune diminuindo a resposta às vacinas, aumentando a
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patogênese de vírus e bactérias, retardando o processo de cicatrização e alterando o curso

das doenças autoimunes (Ray; Gulati; Rai, 2017). A ativação do Sistema Nervoso Simpático

(SNS) na resposta ao stress, leva a liberação do neurotransmissor noradrenalina (NA), que

é capaz de suprimir a expressão dos genes do Interferon do tipo 1 (IFN), importante na

defesa contra patógenos intracelulares, e aumentar a transcrição dos genes de citocinas pró-

inflamatórias: IL-1β, TNF-α e IL-6 (Zefferino; Di Gioia; Conese, 2021). A liberação de NA pelo

nervo esplênico, estimula os linfócitos T a liberarem acetilcolina (ACh), neurotransmissor

que inibe a liberação de citocinas das células da imunidade inata (Sharma; Farrar, 2020).

Em um estudo com 169 pacientes com artrite reumatoide (AR), os pesquisadores

observaram que 23 participantes apresentavam sintomas de transtorno de ansiedade, sendo

que a maioria (16) apresentava transtornos de ansiedade graves. Por outro lado, o grupo de

controle não relatou nenhum caso de transtorno de ansiedade (Jones Amaowei et al., 2022).

A presença de ansiedade ou depressão como comorbidade na AR, está associado com pior

prognóstico e menor chance de remissão (Manning-Bennett et al., 2022). Somado a isso, o

estudo de Gross et al., 2017, achou uma forte associação entre eventos estressantes e o

desenvolvimento de AR. No estudo observou-se que os pacientes com níveis elevados de

stress tinham maior risco de desenvolver AR (Gross et al., 2017).

O stress é um tópico interdisciplinar que requer uma abordagem integrativa para

compreender as suas consequências para a saúde (Ray; Gulati; Rai, 2017). Os efeitos

que SNC tem sob o SI, demonstram a importância do estado psicológico na saúde física e

mental.

2.3.1 Ansiedade e Inflamação

A exposição crônica ao stress tem efeitos negativos no âmbito psicológico e fisioló-

gico. Se tem observado mudanças nas respostas imunes em indivíduos expostos a stress

crônico (Biltz et al., 2022). O stress social crônico leva a inflamação e piora o estado mental

(Torres-Platas et al., 2014). A inflamação no SNC e periférico está associada com trans-

tornos de stress, ansiedade, depressão e Transtorno de Estresse Pós-traumático (TEPT)

(Jonker; Rosmalen; Schoevers, 2017; Wang; Caughron; Young, 2017). Se tem observado

que o stress pode induzir a monocitose. Especificamente o stress agudo leva a uma resposta

adaptativa, mas o stress crônico promove inflamação sustentada com leucocitose (Zefferino;

Di Gioia; Conese, 2021).

Estudos demonstram que o stress crônico de cuidadores e pessoas com status
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socioeconômico baixo, leva a um aumento de monócitos na circulação. Pacientes com TEPT,

ansiedade ou depressão apresentam um número elevado de monócitos pró-inflamatórios

circulantes (Lindqvist et al., 2017; Miller et al., 2014). Além disso, o stress crônico também

afeta as microglias do SNC. Foi observado em pacientes com depressão, ansiedade e TEPT,

um aumento nas microglias de perfil inflamatório (Deri et al., 2021; Setiawan et al., 2015).

O stress psicológico permite o desenvolvimento de doenças inflamatórias crônicas

como asma e doenças cardiovasculares. Se observa que pessoas que passaram por algum

evento altamente estressante, apresentam uma resposta alterada aos glicocorticóides,

associada à resistência aos receptores de glicocorticóides. Esta resistência está associada

à maior produção localizada de citocinas pró-inflamatórias (Straub; Cutolo, 2018).

Vários autores mostram que o stress psicológico ativa as vias de sinalização do

Sistema Nervoso Simpático (SNS) e o eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (eixo-HPA). A

ativação do SNS promove a liberação de Noradrenalina (NE) que nas células imunes ativa

a transcrição do fator NF-kB e promove a produção de citocinas pró-inflamatórias como

TNF-α, IL-1β e IL-6. Em conjunto, a ativação aguda do eixo-HPA estimula a liberação de

glicocorticóides (GC) que tem um efeito imunossupressor. Mas se tem observado que a

ativação prolongada deste eixo desencadeia uma perda da sensibilização dos receptores

de glicocorticóides (GR) com aumento na produção de GC e posterior efeito pró-inflamatório

(Polsky; Rentscher; Carroll, 2022; Zefferino; Di Gioia; Conese, 2021).

No modelo animal, na avaliação do stress social utilizando a derrota social repetida

“repeated social defeat”, foi observado um aumento nos níveis de ansiedade e inflamação

mediadas por monócitos da periferia e microglias do SNC (Biltz et al., 2022). Nos camun-

dongos expostos ao estresse foi observada a ativação do Sistema Nervoso Simpático (SNS)

e eixo-HPA, causando aumento na sinalização β-adrenérgica que promove a liberação

e circulação de células imunes (Reader et al., 2015). A resposta imunossupressora dos

glicocorticoides liberados pelo eixo-HPA, se vê desregulada pelo stress crônico e as células

imunes desenvolvem resistência a esses hormônios (Niraula et al., 2018).

Estudos experimentais com camundongos expostos ao stress, foram observados

aumentos de neutrófilos e monócitos pró-inflamatórios na circulação. Nestes camundongos,

ainda, foram registrados aumentos de quimiocinas, moléculas de adesão e de sinalização

via o receptor de IL-1R1 (Sawicki et al., 2015; Wohleb et al., 2014). Estes eventos fazem

com que se inicie a resposta imune no SNC, ativando micróglias que por meio da liberação

de quimiocinas promovem o recrutamento de mais monócitos (Biltz et al., 2022).

A hiperativação do SNS causado pelo stress crônico, leva a desregulação da resposta
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ao stress causando modificações nas respostas imunes. O stress crônico causa um estado

inflamatório basal prolongado chamado de “systemic low-grade inflammation”, o qual está

associado ao desenvolvimento de doenças crônicas (Rohleder, 2019).

2.3.2 Relação de ansiedade com Artrite Reumatoide

A incidência e prevalência de ansiedade nos pacientes artríticos varia entre 26% a

46% e 13% a 70% respectivamente (Gao et al., 2022; Ingegnoli et al., 2020). Recentemente

uma revisão sistemática reportou uma variação na prevalência de ansiedade nos pacientes

artríticos de 2.4% a 77%. No mesmo estudo a presença de ansiedade foi associada com

menor qualidade de vida, maior duração da doença e perda da funcionalidade (Meade

et al., 2024). Transtornos de depressão e ansiedade como comorbidade na AR, estão

associados a maior sensação de dor, maior atividade da doença e menor remissão de

AR (Manning-Bennett et al., 2022). Além disso, a ansiedade piora o prognóstico de artrite,

aumenta as incapacidades dos pacientes e diminui a qualidade de vida (Ingegnoli et al.,

2020; Savka, 2019).

Dentre os transtornos de ansiedade, a fobia social parece ser mais comum nos

pacientes com AR, quando comparados com outras doenças autoimunes (Reinhorn et al.,

2020; Watad et al., 2017). Os autores têm associado os transtornos de ansiedade com

maior risco de desenvolver AR (Marrie et al., 2019). Em pacientes com AR e ansiedade

foi observado maiores níveis séricos de IL-17 em comparação com os pacientes que não

sofrem de ansiedade (Liu; Ho; Mak, 2012). Estudos têm associado os níveis de ansiedade e

depressão em pacientes artríticos com os níveis séricos da Proteína C reativa (PCR) (Gao

et al., 2022). No modelo experimental de AR, observou-se que a noradrenalina via ativação

dos receptores α2-adrenérgicos estimula os linfócitos T a produzirem IFN-γ e esta citocina

promove a liberação do Fator Ativador de Linfócitos B (BAFF) pelos fibroblastos da sinóvia,

que causa a ativação e sobrevida das células B (Lowin; Straub, 2015).

No tecido sinovial de pacientes com AR e Osteoartrite (OA) foi observada a presença

de células produtoras de catecolaminas, positivas para tirosina-hidroxilase (TH+). Estas

células têm a capacidade de produzir NA levando a um efeito anti-inflamatório (Capellino et

al., 2012; Herrmann et al., 2018). Herrmann e colaboradore (2018) desenvolveram células

sinoviais similares a neurônios simpáticos positivos para tirosina-hidroxilase (iTH+), por

meio do uso de células tronco derivadas de tecido adiposo sinovial. As células iTH+ também

conseguiam produzir catecolaminas. Quando estas células foram expostas ao TNF-α, se

observou uma diminuição na produção de NA. Esses dados sugerem que em pacientes
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com AR, que produzem altos níveis de TNF-α, as células sinoviais TH+ não exercem a sua

função anti-inflamatória (Herrmann et al., 2018).

A literatura relata a importância de tratar a ansiedade nos pacientes com AR para

melhorar a adesão ao tratamento com os DMARD e o prognóstico da doença (Adina et al.,

2020). Somado a isso, o tratamento anti-TNF têm demonstrado benefícios sob os sintomas

de ansiedade (Poutoglidou et al., 2022; Zhang et al., 2018). Similarmente, o tratamento com

Tocilizumab, um anti-IL-6, demonstrou redução nos sintomas de depressão e ansiedade em

pacientes artríticos (Tiosano et al., 2020).

2.3.3 Mecanismos biológicos relacionando ansiedade e AR

O aumento da atividade simpática está relacionado com o sistema de resposta ao

stress e o desenvolvimento de ansiedade. Se observou que a ativação do SNS por stress

está associada ao desenvolvimento de doenças autoimunes (Bieber et al., 2023; Jerath et

al., 2015). Observaram, ainda, que o início de AR está associado com eventos estressantes

anteriores e pacientes com altos níveis de stress apresentam maior risco de desenvolver

AR (Gross et al., 2017).

Esta comunicação neuroimune se explica pela interação do Sistema Nervoso Perifé-

rico (SNP) com o Sistema Imune (SI). O SNP se comunica com o SI por meio do Sistema

Nervoso Sensorial, Sistema Nervoso Simpático (SNS) e o Sistema Nervoso Parassimpático.

As terminações sensitivas do Sistema Nervoso Sensorial tem uma ação principalmente

pró-inflamatória, já o SNS e o Parassimpático podem ter uma ação tanto pró-inflamatória

como anti-inflamatória dependendo do neurotransmissor que é liberado, o receptor que é

ativado, a célula que é estimulada e fase do estado inflamatório (agudo ou crônico) (Gao et

al., 2022).

O Sistema Nervoso Parassimpático inerva os órgãos torácicos e abdominais pelas

fibras aferentes do Nervo Vago (NV) que se originam principalmente no núcleo motor dorsal

do tronco encefálico. Na presença de inflamação estas fibras aferentes são ativadas pelos

seus receptores de citocinas e receptores toll-like (TLR). Esta informação é levada até o

núcleo do tracto solitário e o hipotálamo, onde o estímulo é integrado e produz uma resposta

eferente que viaja até o gânglio celíaco (Metz; Pavlov, 2018).

No gânglio celíaco as fibras colinérgicas pré-gangliônicas fazem sinapses com as

fibras simpáticas esplênicas que chegam até o baço e liberam NA. A NA se liga aos
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receptores beta-2-adrenérgicos dos linfócitos T e essa interação promove a liberação de

acetilcolina (ACh) pelos linfócitos T. A ACh estimula os receptores nicotínicos (α7nAChR)

dos macrófagos do baço, inibindo a liberação das citocinas pró-inflamatórias (Han; Li; Hao,

2017). Processo conhecido como o “reflexo inflamatório” ou “via colinérgica anti-inflamatória”.

Este efeito anti-inflamatório do Sistema parassimpático se observa nas fases iniciais do

processo inflamatório agudo. Mas, ainda não está esclarecida a ação do SN Parassimpático

na inflamação crônica (Gao et al., 2022; Zila et al., 2017).

A via de sinalização da acetilcolina pode modular a resposta nos tecidos articulares

de pacientes com AR. Se tem observado a expressão de colina acetil transferase (CHAT) nos

fibroblastos sinoviais de pacientes artríticos, sendo estes capazes de produzirem acetilcolina

na sinóvia. Os macrófagos e fibroblastos sinoviais expressam o receptor nicotínico de

acetilcolina (α7nAChR). A falta de expressão deste receptor, leva a um aumento na produção

de citocinas pró-inflamatórias. Já, a estimulação causa a diminuição das produções da

citocina IL-6 e da quimiocina CXCL-8 (Ingegnoli et al., 2020; Koopman et al., 2014).

Em contraste, o Sistema Nervoso Simpático inerva diretamente os órgãos linfoides

pelas fibras noradrenérgicas pós-gangliônicas eferentes, modificando a resposta imune

quando este sistema é ativado (Ingegnoli et al., 2020). As terminações sensitivas funcionam

como um sistema de alarme que ativam as vias de resposta do eixo HPA e o SNA. O

SNS leva a informação do SNC à periferia. Os axônios dos neurônios pré-ganglionares

finalizam nos corpos celulares dos neurônios simpáticos paravertebrais e pré-vertebrais. Os

neurônios pós-ganglionares usam na sua maioria, a noradrenalina como neurotransmissor

principal. E a maioria das células imunes possuem receptores noradrenérgicos, sendo

essas células sensíveis às vias de sinalização noradrenérgicas (Gao et al., 2022).

A estimulação dos receptores beta-2-adrenérgicos (B2AR) pela liberação de NA tem

um efeito anti-inflamatório nos macrófagos e células dendríticas, inibindo a liberação de

TNF-α e estimulando a produção de IL-10. Já nas células NK se vê um efeito contrário, onde

a estimulação B2AR leva ao aumento de IFN-γ e atividade efetora destas células (Sharma;

Farrar, 2020). A atividade anti-inflamatória dos receptores beta-2-adrenérgicos se vê com-

prometida com a ativação crônica do SNS e já foi descrita diminuição destes receptores e

mudança de perfil dos linfócitos T, para Th1 e Th17 (Taylor; Holman, 2019). Observa-se que

o estágio do processo inflamatório, seja agudo ou crônico, também influencia se a resposta

noradrenérgica tem um efeito anti-inflamatório ou pró-inflamatório (Gao et al., 2022).

Os pacientes com AR apresentam uma desregulação da atividade do Sistema Ner-

voso Periférico (SNP). Esta desregulação induz aumento da atividade do SNS e dos níveis

de NA (Adlan et al., 2014). O mau funcionamento do SNA já se observa em pacientes em
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risco de desenvolver AR, antes dele apresentar os critérios de classificação ACR/EULAR

(Koopman et al., 2016). Essa desregulação do SNA presente na AR é denominada “Neu-

ropatia Autonômica” e é caracterizada por variações na frequência cardíaca, atividade

parassimpática reduzida, elevada atividade simpática e redução na sensibilidade do ba-

rorreflexo cardíaco (Adlan et al., 2017). Esta neuropatia está relacionada com o aumento

dos níveis de IL-1β no líquido cefalorraquidiano (Kosek et al., 2015). Observou-se que o

tratamento com fármacos anti-IL-6, o tocilizumab, melhora a disfunção autonômica nos

pacientes artríticos (Syngle; Verma; Krishan, 2015).

A relação de causalidade entre ansiedade e Artrite Reumatoide ainda precisa ser

esclarecida, pois os estudos publicados são escassos. O que se sabe até agora é que

há uma associação entre a perda de equilíbrio na microbiota intestinal com geração de

hiperpermeabilidade intestinal, estado inflamatório sistêmico e atividade simpática prolon-

gada que ajudam ao desenvolvimento de doenças autoimunes (Ilchmann-Diounou; Menard,

2020).

2.3.4 Estimulação do Nervo Vago como tratamento para AR

A literatura cita a importância do nervo vago nas respostas anti-inflamatórias, já

que a atividade do NV evita a produção de citocinas pró-inflamatórias. A sua ativação

pode ocorrer por três vias diferentes: 1) terminações aferentes do NV se ligam as citocinas

pró-inflamatórias na periferia e ativam o eixo-HPA com posterior liberação de cortisol; 2)

terminações eferentes do NV estimulam os neurônios entéricos a liberarem ACh, que atua

nos receptores α7nAChR dos macrófagos inibindo a liberação de TNF-α, ou 3) terminações

eferentes do NV ativam o Nervo Esplênico, no gânglio celíaco, pela liberação NA que se liga

aos β-2-AR dos linfócitos T, do baço, induzindo a liberação de ACh a qual inibe a produção

de TNF-α pelos macrófagos residentes (Bonaz; Sinniger; Pellissier, 2016; Falvey, 2022).

A resposta parassimpática do nervo vago é mediada principalmente pelas fibras

eferentes viscerais gerais, que surgem do núcleo motor dorsal (DMN) e fazem sinapse

nos gânglios de diferentes órgãos como o coração, pulmões e trato gastrointestinal. A

estimulação do NV como tratamento é utilizada para Síndromes de Epilepsia, mas a

literatura tem relatado sua importância para tratar depressão, dores crônicas de cabeça e

AR (Yang; Phi, 2019).

Para tratamento de epilepsia se tem desenvolvido a estimulação trans auricular

e transcervical do nervo vago (taVNS), métodos não invasivos que estimulam as ramas
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auriculares e fibras nervosas da bainha carotídea, respectivamente. A estimulação do NV

também é utilizada para tratar a insuficiência cardíaca, onde se estimulam as fibras B

eferentes do NV (Yuan; Silberstein, 2016).

Avaliando o efeito da estimulação do NV (VNS) como tratamento para AR, Payne e

colaboradores (2022) testaram o efeito da estimulação abdominal do nervo vago no modelo

de artrite induzida por colágeno (CIA). A equipe observou que os ratos estimulados apre-

sentaram diminuição dos marcadores inflamatórios e diminuição do inchaço da articulação.

Além disso, os níveis séricos de TNF-α dos ratos estimulados, foram indetectáveis em

comparação com os níveis de ratos não estimulados (Payne et al., 2022).

Em um ensaio clínico, Koopman e colaboradores (2016b) avaliaram o efeito anti-

inflamatório da estimulação cervical do NV em pacientes com AR. Em cada paciente foi

implantado um eletrodo no NV cervical esquerdo e avaliados os níveis séricos de TNF-α,

PCR e se mensurou a atividade da doença pelo DAS28. Foi observada uma diminuição sig-

nificativa nos níveis de TNF-α e PCR, somado a isso se observou uma melhora significativa

no escore DAS28 (Koopman et al., 2016b).

Em um estudo piloto, os autores avaliaram o efeito anti-inflamatório da estimulação

cervical do nervo vago em dois grupos de pacientes com AR. Seguindo os níveis do escore

DAS28, os grupos foram classificados como alta atividade da doença e baixa atividade

da doença. A estimulação cervical do NV foi feita por meio do uso de eletrodos portáteis

transcutâneos. Os autores observaram que o grupo com alta atividade da doença apresentou

uma diminuição no escore DAS28, nos níveis séricos de PCR e IFN-γ. Já, o grupo com

baixa atividade da doença não apresentou mudanças no escore DAS28 e sim diminuição

no tônus cardíaco vagal (Drewes et al., 2021).

Recentemente, uma revisão sistemática avaliou a eficácia da estimulação do nervo

vago como tratamento para doenças autoimunes. A pesquisa demonstrou que a estimulação

do NV diminui os níveis de citocinas pró-inflamatórias e a atividade da doença em pacientes

com Artrite Reumatoide (Chan; Mani, 2025). Os resultados do uso da VNS como tratamento

para AR são promissórios. A maioria das pesquisas demonstram a eficácia deste tratamento

para doenças autoinflamatórias. Mas, ainda, é preciso compreender melhor os efeitos

sistêmicos desses procedimentos.

2.4 Revisões sistemáticas e a sua importância na medicina
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As revisões sistemáticas trazem um resumo da literatura médica por meio de uma

busca metódica, fazendo uma avaliação crítica e sintetizando os dados disponíveis sobre

uma determinada pergunta. Devido à abundância de estudos primários publicados em cada

ano, as revisões sistemáticas e guias clínicos são a melhor fonte de evidência (Bangdiwala,

2024). Em ambientes clínicos, as revisões sistemáticas são consideradas o padrão ouro

para a tomada de decisões baseadas em evidências (South; Lorenc, 2020).

As revisões sistemáticas apresentam uma avaliação atualizada do estado do conhe-

cimento da pesquisa sobre uma intervenção, teste diagnóstico, fator prognóstico ou outro

tópico de saúde, ou de cuidados de saúde, avaliando metodicamente a pesquisa primária.

Neste tipo de estudo são empregadas técnicas claras e metódicas que são escolhidas para

reduzir o erro, produzindo resultados mais confiáveis a partir dos quais podem ser feitos

julgamentos e conclusões (Lasserson; Thomas; Higgins, 2023).

Esta metodologia de pesquisa é eficiente para avaliar uma grande quantidade de

informação para a tomada de decisões nas áreas de pesquisa, política e saúde. Permitindo

resumir os resultados principais de estudos primários que abarcam um tópico em comum e

eliminando os vieses por meio de uma metodologia explícita, rigorosa e replicável (Owens,

2021). O grau em que as técnicas metodológicas são aplicadas para reduzir a possibilidade

de vieses e erros durante o processo de revisão tem um impacto significativo na qualidade

de uma revisão sistemática. As revisões sistemáticas diferem das revisões convencionais da

literatura porque empregam procedimentos rigorosos. Portanto, um relato claro e completo

dos métodos de síntese é essencial e um sinal de uma revisão sistemática bem feita

(Aromataris; Munn, 2020).

Em conjunto com a revisão sistemática, se pode realizar a análise estatística cha-

mada metanálise. A metanálise é a síntese quantitativa dos resultados de um grupo de

artigos que respondem uma pergunta. A metanálise combina os resultados de pesqui-

sas semelhantes e provê uma amostragem e tamanho do efeito maior, aportando mais

confiabilidade aos resultados (Bahadoran et al., 2020; Mulhem, 2023).

Além de alterar práticas de saúde enganosas e de introduzir novas evidências,

as revisões sistemáticas e metanálises também podem salvar vidas, dinheiro e tempo.

Por exemplo, a prática de administrar corticosteróides em pacientes que sofreram trauma

craniano foi eliminada depois dos resultados das revisões sistemáticas de Alderson e

colaboradores (2005); onde os autores mostraram que os corticoides eram prejudiciais para

estes pacientes (Alderson; Roberts, 2005; Mulhem, 2023).

Se recomenda realizar uma revisão sistemática antes de realizar uma pesquisa pri-
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mária, pois a revisão irá identificar pesquisas atuais em andamento e as lacunas existentes

do conhecimento (Macleod et al., 2014).

Seguindo as referências encontradas na literatura, que apontam para uma associ-

ação entre transtornos psicológicos e o desenvolvimento de doenças autoimunes, como

Artrite Reumatoide; nós fizemos a seguinte pergunta de pesquisa: Transtornos psicológi-

cos de depressão e de ansiedade, podem ser considerados fatores de risco para Artrite

Reumatoide?
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3 Hipótese

Baseados nas informações apresentadas na literatura, nossa hipótese afirma que os

transtornos psicológicos de depressão e ansiedade são fatores de risco para o desenvolvi-

mento de Artrite Reumatoide.
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4 Objetivos

4.1 Objetivo geral

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisão sistemática que respondesse

a nossa pergunta de pesquisa, “Transtornos psicológicos de depressão e ansiedade, podem

ser considerados fatores de risco para Artrite Reumatoide?”

4.2 Objetivos específicos

• Realizar busca sistematizada nas bases de dados selecionadas

• Avaliar a chance de desenvolver AR em pacientes com transtornos de depressão e

ou ansiedade

• Comparar as médias das populações de pacientes com depressão e/ou ansiedade

que desenvolveram AR com as médias das populações que não desenvolveram AR

• Avaliar a qualidade metodológica dos artigos analisados
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5 Materiais e Métodos

Este trabalho seguiu as recomendações do Instituto Joanna Briggs (JBI) para realiza-

ção de revisões sistemáticas e também o guia PRISMA para o reporte adequado de revisões

sistemáticas (Aromataris E, 2024; Page et al., 2021). Através da pergunta de pesquisa se

definiu o PECO, onde o P: população adulta, E: transtorno de depressão e/ou ansiedade,

C: ausência de depressão e/ou ansiedade, O: desenvolvimento de Artrite Reumatoide, S:

estudos observacionais de coorte e caso controle.

5.1 Registro do protocolo

O protocolo desta revisão sistemática foi registrado no International Prospective

Registry of Systematic Reviews (PROSPERO), com o número CRD CRD42023404169

(Anexo 1). Disponível no link https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=C

RD42023404169

5.2 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi revisada em conjunto com um bibliotecário analista da

informação. Na busca foram incluídas palavras controladas (termos MeSH) e vocabulário

livre das seguintes palavras chaves: Artrite Reumatóide, Depressão e Ansiedade. Utilizaram

os termos booleanos: “OR” e “AND”. Apresentamos aqui a estratégia de busca utilizada na

base de dados Medline/PubMed:

(“arthritis, rheumatoid”[MeSH Terms] OR “Rheumatoid Arthritis”[All Fields] OR “arthri-

tis deformans”[All Fields] OR “arthrosis deformans”[All Fields] OR “chronic articular rheuma-

tism”[All Fields] OR “chronic polyarthritis”[All Fields] OR “chronic rheumatoid arthritis”[All

Fields] OR “infantile rheumatoid arthritis”[All Fields] OR “inflammatory arthritis”[All Fields]

OR “polyarthritis rheumatica”[All Fields] OR “primary chronic polyarthritis”[All Fields] OR

“rheumarthritis”[All Fields] OR “rheumatic arthritis”[All Fields] OR “rheumatic polyarthri-

tis”[All Fields] OR “rheumatoid polyarthritis”[All Fields]) AND (“Depression”[MeSH Terms]

OR “Depression”[Title/Abstract] OR “Depressive Symptoms”[All Fields] OR “Depressive

Symptom”[All Fields] OR “Emotional Depression”[All Fields] OR “central depression”[All

Fields] OR “clinical depression”[All Fields] OR “depressive disease”[All Fields] OR “depres-

sive disorder”[All Fields] OR “depressive episode”[All Fields] OR “depressive illness”[All

Fields] OR “depressive personality disorder”[All Fields] OR “depressive state”[All Fields]

OR “Depressive Symptom”[All Fields] OR “depressive syndrome”[All Fields] OR “mental

depression”[All Fields] OR “parental depression”[All Fields] OR “Major Depression”[All Fi-

elds] OR “Anxiety”[MeSH Terms] OR “Anxiety”[Title/Abstract] OR “Angst”[All Fields] OR
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“Social Anxiety”[All Fields] OR “Social Anxieties”[All Fields] OR “Hypervigilance”[All Fields]

OR “Nervousness”[All Fields] OR “Anxiousness”[All Fields] OR “Apprehension”[All Fields]

OR “Worry”[All Fields] OR “Anxiety Disorders”[MeSH Terms] OR “Anxiety Disorders”[All

Fields] OR “Anxiety Disorder”[All Fields] OR “Anxiety Neuroses”[All Fields] OR “Neurotic

Anxiety States”[All Fields] OR “Anxiety Neurosis”[All Fields]).

5.3 Fontes de busca ou Bases de dados

A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: Medline/PubMed, Embase,

Scopus, Web of Science, LILACS, Cochrane Library, PsycInfo e PROQUEST. A primeira

busca nas bases de dados foi realizada entre as datas de: 27 até 29 de março de 2023.

Após essa primeira busca, se fizeram 2 atualizações: uma no dia 19 de novembro de 2024

e outra no dia 21 de março de 2025.

As listas de referências dos artigos incluídos na fase 2 foram examinadas manual-

mente para identificar estudos potencialmente relevantes.

5.4 Critérios de Inclusão e Exclusão

Foram incluídos os estudos de coorte e caso controle que fizeram associação entre

depressão e/ou ansiedade e AR.

• Estudos feitos com participantes maiores de 18 anos.

• Estudos que avaliaram a presença de depressão e/ou ansiedade com algum dos

seguintes inventários validados pelo Sistema de Avaliação de Testes Psicológicos

(SATEPSI) e American Psychological Association (APA) : Inventário de depressão

de Beck II (BDI-II), Escala de depressão Montgomery-Asberg (MSDRS), Escala

de depressão de Hamilton (HDRS), Escala Baptista de Depressão (EBADEP-A,

EBADEP- Saúde), Inventário de sintomatologia de depressão (IDS), Inventário rápido

de sintomatologia de depressão (QIDS), Escala de Pensamentos Depressivos (EPD),

Escala de Depressão do Centro de Estudos Epidemiológicos (CES- D), Questionário

de Saúde do Paciente (PHQ-9), Escala de ansiedade social Liebowitz (LSAS),Escala

Hospitalar de ansiedade e depressão (HADS), Escala de ansiedade de Hamilton

(Ham-A), Inventário de ansiedade de Beck (BAI), Inventário de ansiedade traço-

estado (STAI), Escala de Transtorno de Ansiedade Generalizada (GAD-7).

• Foram incluídos os estudos que diagnosticam Artrite Reumatoide por meio dos

critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e Liga Europeia Contra

Reumatismo (EULAR).
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• Foram incluídos os estudos que avaliaram a atividade de Artrite Reumatoide por

meio do score DAS28.

• Estudos que incluíram exames de peptídeo citrulinado cíclico (PCC), fator reumatoide

(FR), VHS, PCR.

• Não teve restrição de tempo

• Não teve restrição de idioma

Foram excluídos artigos no prelo, protocolos, resumos sem texto completo, cartas ao

editor, artigos de revisão, estudos observacionais descritivos, capítulos de livros, guidelines.

A Tabela 2 apresenta diagnóstico de transtorno de depressão ou ansiedade seguindo

os inventários psicológicos:
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Tabela 2 – Diagnóstico de depressão e ansiedade pelos inventários psicológicos

Inventario Psicológico Presença de depressão e ou ansiedade

Escala Hospitalar de Ansiedade e

Depressão (HADS)

pontuação entre 8-10 (possível) e entre 11-21

(provável)

Inventário de Depressão de Beck

(BDI)

Valores entre 20-28 (depressão moderada) e

valores acima de 28 (depressão severa)

Escala de Depressão de

Montgomery-Asberg (MSDRS)

valores entre 20-34 (depressão moderada) ou

acima de 34 (depressão severa)

Escala Baptista de Depressão

(EBADEP-A, EBADEP-Saúde)
valores sejam ≥ 66 pontos

Escala de Depressão de Hamilton

(HDRS)

Valores entre 18-24 (depressão moderada),≥ 25

(depressão severa)

Inventário de Sintomatologia

Depressiva com 30 questões de

auto relato (IDS)

Valores entre 26-38 (depressão moderada), 39-48

(depressão severa), ou entre 49-84 (depressão

muito severa)

Inventário Rápido de Sintomas

Depressivos (QIDS-SR 16)

Valores entre 11-15 (depressão moderada), 16-20

(depressão grave), ou entre 21-27 (depressão

muito grave)

Escala de Pensamentos

Depressivos (EPD)

Valores entre 19-29 (depressão moderada a grave),

ou entre 30-63 (depressão grave)

Escala de Depressão do Centro de

Estudos Epidemiológicos (CES- D)
valores sejam 23 para provável depressão

Questionário de Saúde do

Paciente (PHQ-9)

Valores entre 10-14 para depressão moderada,

entre 15-19 para depressão moderadamente

severa, ou 20-27 para depressão severa

Inventário de Ansiedade de Beck

(BAI)

Valores entre 20-30 (ansiedade moderada) ou entre

31-63 (ansiedade severa)

Escala de Ansiedade de Hamilton

(HAM-A)

Valores entre 16-25 (ansiedade moderada), ou ≥26

ansiedade grave

Escala de Ansiedade Social de

Liebowitz (LSAS)

Valores entre ≥0,79 (ansiedade moderada), ou

≥0,94 (ansiedade alta)

Inventário de Ansiedade

traço-estado (STAI)

valores entre 38-44 para ansiedade moderada, ou

45-80 para ansiedade severa

Escala de Transtorno de

ansiedade generalizada (GAD-7)

valores entre 10-14 para ansiedade moderada, ou

entre 15-21 para ansiedade severa
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5.5 Seleção dos estudos

Os arquivos com os resultados das buscas nas bases de dados foram transportados

para a ferramenta RAYYAN para o login dos 3 pesquisadores (AVALIADOR 1, AVALIADOR

2, JUIZ), utilizando-se a opção de cegamento entre os avaliadores.

No fim do processo de triagem houve uma avaliação de ambos os avaliadores

para dirimir as divergências e chegar a um consenso. No final da triagem os artigos

selecionados passaram para a fase de elegibilidade, e tiveram seus arquivos completos

analisados segundo os critérios de inclusão e exclusão. Ao finalizar a fase de elegibilidade

os avaliadores se reuniram para entrar em consenso.

5.6 Extração de dados

Com o resultado da Fase de elegibilidade, se deu continuação para a fase da extração

dos dados. Nesta fase foi gerada uma tabela onde se preencheram as colunas com os

respectivos dados de interesse da revisão sistemática. As informações relevantes para esta

revisão sistemática foram as características do estudo e dados sobre os desfechos. No caso

de informação pouco clara, se contatou o autor da pesquisa. Não se utilizaram ferramentas

de automatização nesta fase.

Os dados de interesse foram os seguintes:
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Tabela 3 – Variáveis de interesse

· Nome do autor · Transtorno de depressão (%)

· Ano de publicação · Transtorno de ansiedade (%)

· País · Familiar de primeiro grau com AR (%)

· Tamanho da amostra (n) · Diagnostico de AR (%)

· Sexo da população (%) · Duração da doença (anos)

· Idade media (anos) · Fator Reumatoide (%)

· Tempo de acompanhamento (anos) · Anticorpos para proteínas citrulinadas (%)

· Hipertensão arterial (%) · DAS28 (%)

· Acidente vascular cerebral (%) · Tratamento (%)

· Diabetes mellitus (%) · Razão de risco (HR com 95% IC)

· Doença cardiovascular (%) · Razão de chance (OR com 95% IC)

· Cancer (%) · Risco relativo (RR com 95% IC)

· Consumo de cigarro (pacotes por ano)

5.7 Desfecho primário

O desfecho primário foi a chance de desenvolver Artrite Reumatoide nos pacientes

com depressão e ou ansiedade. Se considerou como presença de AR o diagnóstico por

meio de avaliação clínica baseada nos critérios de 2010 ACR/EULAR.

O desfecho secundário foi a média da ocorrência de AR nos pacientes com depres-

são e/ou ansiedade.

Foram considerados os valores de Razão de risco (HR), Razão de chance (OR)

e Risco Relativo (RR) para cálculo do desfecho primário. Para o desfecho secundário se

consideraram os valores “n” ou % diagnostico de AR.

5.8 Avaliação da qualidade metodológica

Para a avaliação da qualidade metodológica para estudos observacionais de coorte

e caso controle, foram utilizadas a Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) e a ferramenta para

avaliação estudos de coorte e caso controle do Joanna Brigs Institute (JBI Critical Appraisal

tool Checklist for Cohort and Case control studies). Para a Escala NOS, um escore de
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qualidade foi calculado com base em três categorias: seleção do grupo (quatro itens), com-

parabilidade entre os grupos (um item) e desfecho (3 itens). No máximo uma estrela podia

ser concedida para cada item nas categorias de seleção de grupo e resultado e avaliação de

exposição. Um máximo de duas estrelas podia ser concedida para comparabilidade. Assim,

a pontuação máxima pode ser de até nove pontos,que representará a maior qualidade

metodológica.

A ferramenta para avaliação da qualidade metodológica do JBI está composta por 11

questões que avaliam o desenho, o desenvolvimento e análises de cada estudo individual

de coorte. Às questões são respondidas como: sim, não, sem informação, e não se aplica.

No final do questionário o avaliador responde à pergunta final se o estudo vai ser ou não

incluído na análise, baseado nas respostas anteriores.
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6 Resultados

6.1 Publicação do Protocolo

O protocolo desta revisão sistemática foi publicado na revista digital Scientia Amazo-

nia com o número DOI: 10.5281/zenodo.8317183 (Anexo 2).

6.2 Busca nas bases de Dados e seleção de artigos

O resultado da primeira busca nas bases de dados retornou 18.704 citações. Se

deletaram 7.050 arquivos durante a eliminação de duplicatas, feita na ferramenta Rayyan.

Deixando 11.654 citações para a fase de triagem. Ao finalizar esta fase, 17 arquivos foram

selecionados para a fase de elegibilidade e a leitura de texto completo.

Baseados nos nossos critério de elegibilidade 4 artigos foram excluídos por serem

resumos de conferência (Breviu et al., 2021; Gwinnutt et al., 2018; Morf et al., 2015;

Zhao et al., 2015); 5 artigos foram excluídos por utilizarem os Códigos Internacionais de

Classificação da Doença (ICD) para identificação de AR, depressão e ansiedade (Andersson

et al., 2015; Kim et al., 2020; Li; Schiøttz-Christensen; Olsen, 2005; Lu et al., 2016; Marrie

et al., 2019); 1 artigo foi excluído por utilizar o código Read para identificação de AR e

depressão (Vallerand et al., 2018); 4 artigos foram excluídos por utilizarem questionários de

autodeclaração para identificação de AR (Harris et al., 2012; Ke et al., 2021; Lufkin et al.,

2021; Wang et al., 2022); e 2 artigos foram excluídos por utilizarem inventários psicológicos

que não estavam nos nossos critérios de inclusão (Gross et al., 2017; Proença et al., 1997).

Como resultado um artigo cumpriu com os critérios de elegibilidade e foi incluído (Holla et

al., 2018).

Após a primeira busca se realizaram 2 atualizações nas bases de dados. A segunda

busca nas bases de dados retornou um total de 1.582 arquivos. Na eliminação de duplicatas,

se deletaram 472 arquivos. Na triagem se avaliaram 1.110 arquivos e destes se eliminaram

1.106 arquivos. Para a fase de seleção com leitura de texto completo, se avaliaram 4

estudos. Destes 4 estudos, um foi eliminado por fazer o diagnóstico de AR baseado no

tratamento de AR (Hart, 1978). Um estudo foi eliminado por basear o diagnóstico de AR

com autodeclaração (Liu et al., 2024). Outros 2 estudos foram eliminados por basearem o

diagnóstico de depressão e ansiedade pelos Códigos Internacionais da Doença (ICD-10)

(Brenner et al., 2024; Howren et al., 2024). Ao finalizar a atualização da busca, não se

incluiu nenhum novo estudo.
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A terceira busca nas bases de dados retornou um total de 1.576 arquivos. Para a fase

de triagem se avaliaram 289 arquivos, sendo que um destes arquivos passou para a segunda

fase ou fase de seleção. Após a avaliação do texto completo, o estudo foi excluído porque

utilizou os Códigos Internacionais de Doença (ICD-10) para o diagnóstico de depressão

(Chen; Chu; Chao, 2025). Ao finalizar esta fase de atualização não se adicionou nenhum

novo estudo. Em conclusão um artigo cumpriu com os critérios de inclusão e passou para

a análise descritiva. Os resultados das buscas nas bases de dados estão resumidos na

Figura 1.

Figura 1 – Fluxograma PRISMA
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Imagem gerada pelo template PRISMA disponível no link: https://www.prisma-statem

ent.org/prisma-2020-flow-diagram. AR: Artrite Reumatoide; Dx: Diagnóstico; ICD-9/ICD-10:

Códigos Internacionais de Classificação da Doença.

6.3 Análise descritiva

O estudo que cumpriu com os critérios de inclusão foi publicado no ano 2018 e se

intitula “Depressive mood and low social support are not associated with arthritis develop-

ment in patients with seropositive arthralgia, although they predict increased musculoskeletal

symptoms”. Os autores do estudo são: Jasmijn F M Holla, Marian H van Beers-Tas, Lotte A

van de Stadt, Robert Landewé, Jos W R Twisk, Joost Dekker e Dirkjan van Schaardenburg.

Este é um estudo observacional longitudinal realizado em clínicas reumatológicas

da cidade de Amsterdam, Holanda. A população de estudo compreendeu uma amostra

de 235 pacientes com artralgia soropositiva do coorte Reade. Essa coorte foi feita para

avaliar as características clínicas preditoras para o desenvolvimento de AR e conta com

participantes que apresentaram anticorpos para as proteínas citrulinadas (ACPA) e/ou para

o Fator reumatoide-IgM (FR). O coorte Reade iniciou a inclusão de participantes no ano

2004 até o ano 2011. O estudo de Holla e colaboradores iniciou no ano de 2008 e finalizou

no ano de 2016.

O objetivo do estudo de Holla et al. (2018) foi avaliar a associação entre o humor

depressivo, estressores diários, estratégias de coping (avoidance coping) e suporte social,

como preditores para o desenvolvimento de Artrite Reumatoide e outros parâmetros clínicos,

em pacientes com risco de desenvolver AR. Na Tabela 4, se descrevem as características

principais do estudo.

Os autores do estudo obtiveram as informações dos pacientes por meio de avaliações

clínicas e questionários psicológicos. As avaliações clínicas foram feitas anualmente por um

médico treinado e um reumatologista. Os parâmetros clínicos avaliados no estudo foram:

Escala Análoga Visual (VAS) para dor, Escala Analoga Visual (VAS) para rigidez matinal,

Contagem de articulação inflamada (tender joint count) 53 TJC53 e Taxa de sedimentação

de eritrócitos (ESR). Para o diagnóstico de AR se realizou uma avaliação de 44 articulações,

e a presença de artrite em pelo menos uma articulação, confirmada por um reumatologista

experiente. Uma mensagem eletrônica foi enviada para solicitar esclarecimento no processo

de diagnóstico de AR e a autora respondeu, confirmando que o diagnóstico foi baseado nos

critérios 2010 ACR/EULAR.
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Para avaliar os parâmetros psicológicos, os autores enviaram aos participantes ques-

tionários psicológicos. Os questionários foram enviados em 4 momentos do estudo; primeiro

momento foi ao início do estudo, segundo momento aos 3 anos de acompanhamento no

estudo; terceiro momento, aos 4 anos de acompanhamento; e quarto momento aos 5 anos

de acompanhamento. Os questionários utilizados foram os seguintes: Escala de Ansiedade

e Depressão Hospitalar (HADS) para avaliação de sintomas de depressão, Checklist de

Problemas Diários (EPCL) para avaliação de estressores diários, Lista Utrecht Coping (UCL)

para avaliação de estratégias de coping (avoidance coping) e o Questionário sobre Impacto

da Doença Reumática sobre a Saúde Geral e Estilo de Vida (IRGL) para avaliação do

suporte social.

Os participantes que ingressaram no estudo na data de abril de 2006 a janeiro de

2011 (n=199), preencheram os questionários ao início do estudo junto com as avaliações

clínicas e nos anos de acompanhamento de 3, 4 e 5. Os participantes incluídos entre

abril de 2005 e abril de 2006 (n=22) preencheram os questionários após 3, 4 e 5 anos

de acompanhamento, enquanto os participantes incluídos entre agosto de 2004 e março

de 2005 (n=14) preencheram os questionários após 4 e 5 anos de monitoramento. 4

participantes foram excluídos do estudo porque não preencheram nenhum dos inventários

psicológicos.

Os autores observaram que, dos 231 participantes, 79 desenvolveram AR durante

os cinco anos de acompanhamento. De toda a população avaliada, 33.8% apresentaram

sintomas de depressão. Da população que desenvolveu AR 40.5% tinham sintomas de

depressão. As porcentagem de autoanticorpos dos participantes foram: 31.6% FR-positivo-

ACPA-negativo; 42.0% ACPA-positivo-FR-negativo; 21.6% FR-positivo-ACPA-positivo; 4.8%

FR-negativo-ACPA-negativo.

Os autores não encontraram associação entre o estado depressivo e a chance

de desenvolver AR. Os resultados de razão de riscos (HR) para associação de sintomas

depressivos com desenvolvimento de AR foram: 1.04 com intervalo de confiança de 95%

(0.98-1.09), para valores da escala HADS ≥ 8 (sugestivo de presença de depressão); e (HR)

1.82 com intervalo de confiança de 95% (0.96-3.44), para valores da escala HADS ≥11

(provável presença de depressão). Não se realizaram análises estatísticas para comparar a

ausência de sintomas de depressão com desenvolvimento de AR.

As variáveis de interesse para esta revisão sistemática, que foram abordadas no

estudo foram: presença de sintomas de depressão, diagnóstico de AR e HR para associação

de sintomas de depressão com desenvolvimento de AR. Os desfechos de interesse estão
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resumidos na Tabela 5.

Os pesquisadores observaram uma associação estatística entre os valores da escala

HADS com a Escala Análoga Visual de dor (VAS pain) e a Escala Análoga Visual de rigidez

matinal (VAS morning stiffness); os coeficientes de regressão foram (B) 2.34, com um

Intervalo de confiança de 95% (1.59-3.08) e B 4.09, com IC 95% (1.18-7.00) respectivamente.

Os autores também observaram que quanto maior foi o suporte social, menor foram os

valores na escala VAS pain e VAS morning stiffness. O coeficiente de regressão para

suporte social e VAS pain foi de (B -1.97), com um IC de 95% (-2.77 até -1.17); o coeficiente

de regressão para a escala de suporte social e VAS morning stiffness foi de (B -4.33), com

um IC de 95% (-7.40 até -1.28).

Os autores concluíram que os resultados obtidos não demonstraram associação

entre a presença de humor depressivo e o desenvolvimento de artrite. Porém, houve forte

associação dos níveis elevados de humor depressivo com baixo suporte social e parâmetros

clínicos. Indicando que os sintomas depressivos e baixo suporte social podem causar o

aumento de sintomas musculoesqueléticos.

Tabela 4 – Características do estudo incluído

Autor
Ano de

publicação
País

Tamanho da
amostra

Sexo
(%)

Idade
media
(anos)

Tempo de acom-
panhamento

(anos)

Variáveis
de

interesse

Jasmijn

F M

Holla

2018 Holanda

231

pacientes

com artralgia

soropositiva

77.5

feminino
49.6 5

FR (%)

ACPA (%)

Score

HADS

AR (n, %)

HR (95% de

IC)
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Tabela 5 – Resumo de desfechos de interesse

Chance de desenvolver AR em pacientes com depressão

População: pacientes com artralgia soropositiva

Local: Clínicas Reumatológicas de Amsterdam

Exposição: humor depressivo, escore HADS

Comparação: não reportada

Desfecho HR (95% IC)

Diagnostico de

AR (n)

Escore HADS ≥8

n(%)

Escore HADS ≥11

n(%)
Escore HADS

Escore

HADS ≥11

79 20(25.3) 12(15.2)
1.04

(0.98-1.09)

1.82

(0.96-3.44)

6.4 Avaliação da Qualidade Metodológica

Para a avaliação da qualidade metodológica se utilizou a Escala Newcastle-Ottawa

para estudos de coorte e a Lista para Avaliação Crítica de Estudos de Coorte da JBI “JBI

Critical Appraisal tool for Cohort Studies”.

O estudo de Holla et al. (2018) recebeu um total de 5 estrelas na avaliação com

a escala Newcastle-Ottawa. Sendo considerada como qualidade metodológica baixa. No

domínio da Seleção, recebeu 2 estrelas. Já, a população do estudo tinha a característica de

ser um grupo seleto com artralgia soropositiva para um dos autoanticorpos. Por se tratar

de uma população com características específicas em risco de AR, não é uma amostra

representativa. Outra limitação do estudo para este mesmo domínio é que não se tem

descrição do coorte não exposto, pois a pesquisa foi feita com um coorte de pacientes com

a exposição de sintomas de depressão.

No domínio de Comparabilidade, não recebeu nenhuma estrela pois o estudo não

apresentou um segundo coorte para comparar os efeitos da ausência de exposição. Final-

mente no domínio de desfecho recebeu 3 estrelas. Os resultados da avaliação metodológica

estão apresentados na Tabela 6. O Anexo 3 mostra a escala NOS preenchida com a
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avaliação do estudo.

Na avaliação da qualidade metodológica utilizando o Checklist da JBI, se definiu

como linha de corte uma pontuação de 7. Onde 7 pontos ou mais indicam uma boa

qualidade, suficiente para a inclusão de estudo.
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O estudo de Holla e colaboradores (2018) recebeu uma pontuação total de 6 na

avaliação com o Checklist para Coortes da JBI. As limitações do estudo observadas ao

responder as perguntas foram: os coortes não foram extraídos da mesma população, já, o

estudo só avaliou uma coorte com presença de sintomas de depressão; não se tomaram

as mesmas medidas para incluir os participantes no coorte de exposição e no coorte não

exposto.

Somado a isso o estudo incluiu nas análises como fatores confundidores a idade

dos participantes, o sexo e o tempo de apresentação dos sintomas; descartando variaveis

importantes como consumo de cigarro e histórico familiar de primeiro grau com AR. O

Anexo 4 mostra o Checklist da JBI preenchido com a avaliação do artigo. Em conclusão

o estudo de Holla e colaboradores (2018) foi avaliado com baixa qualidade metodológica

tanto pela escala NOS, como pelo checklist da JBI.
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7 Discussão

A revisão sistemática teve como resultado um estudo de coorte incluído que cumpriu

com os critérios de inclusão. Os critérios de inclusão desta revisão levaram em consideração

os critérios diagnósticos para Artrite Reumatoide e transtornos psicológicos para garantir

um diagnóstico preciso de ambas as doenças.

Portanto, se considerou para diagnóstico de AR os critérios 2010 ACR/EULAR após

uma avaliação clínica com um médico especializado. No total, 5 artigos foram excluídos da

revisão sistemática por basearem o diagnóstico de AR por autodeclaração. Uma limitação

de utilizar a autodeclaração como diagnóstico de AR é que pode gerar falsos positivos de

outras formas de artrite (Lufkin et al., 2021). Somado a isso, a precisão da autodeclaração

está influenciada pelo nível educacional, cognitivo, econômico e médico do entrevistado

(Wang et al., 2022).

Os critérios 2010 ACR/EULAR são utilizados em nível mundial para classificação e

estratificação dos pacientes nas pesquisas, somado a isso também são utilizados como

uma das ferramentas no auxílio do diagnóstico da AR. Estes critérios se baseiam na

avaliação clínica das articulações inflamadas do paciente junto com exames sorológicos

para autoanticorpos (Aletaha et al., 2010). As divergências na avaliação de AR presentes

nos estudos, gera limitações na realização de recomendações das revisões sistemáticas.

Por isso, é importante que se padronize a forma de diagnosticar AR nas pesquisas primárias.

Desta forma se minimizam os erros diagnósticos e diminuem os falsos positivos, melhorando

a certeza dos resultados.

Outro aspecto que levou à exclusão de 8 artigos foi o diagnóstico de transtornos

psicológicos pelos Códigos Internacionais de Classificação da Doença (CID-9 e CID-10). A

identificação de transtornos psicológicos por meio dos CID pode gerar uma classificação

errônea dos pacientes, pois as bases de dados são preenchidas com informação de

prontuários médicos, os quais não possuem informação específica para pesquisa e podem

faltar dados sobre características clínicas e fatores confundidores (Lu et al., 2016; Marrie et

al., 2019). Somado a isso, algumas bases de dados só inserem as informações adicionadas

por médicos de hospitais, excluindo a informação de prontuários de saúde mental feitos de

forma particular por psiquiatras e psicólogos. Cabe destacar que a gravidade da doença

não pode ser mensurada com os CID (Andersson et al., 2015; Kim et al., 2020). Análises

de bancos de dados são muito importantes para identificar padrões. Porem, se precisa da

combinação de dados clínicos e dados de bancos administrativos para aumentar a precisão

diagnostica e certeza dos resultados. É necessário confirmar os resultados das análises de

base de dados com estudos observacionais que estabeleçam o diagnóstico de AR por meio
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de um exame clínico conduzido por um profissional qualificado, e que avaliem o estado

mental com instrumentos de boa sensibilidade e especificidade.

Uma vantagem de utilizar inventários psicológicos validados para identificar a pre-

sença de transtornos de depressão e ansiedade, é que estes inventários podem ser apli-

cados por diversos profissionais de saúde como: clínicos gerais, médicos psiquiatras,

psicólogos e técnicos em saúde mental. Os inventários psicológicos também podem ser

preenchidos por autorrelato dos participantes avaliados (Christensen et al., 2020; Commit-

tee on Psychological Testing Including Validity Testing for Social Security Administration

Disability Determinations; Board on the Health of Select Populations; Institute of Medicine,

2015).

Vários inventários psicológicos como o Questionário de Saúde do Paciente (PHQ–9)

e a Escala de Depressão do Centro de Estudos Epidemiológicos (CESD-10), são utilizados

em nível mundial para detectar transtornos de depressão e possuem boa sensibilidade e

especificidade (Guo; Wang; Liu, 2024; He et al., 2023; Jackson; Machen, 2019; Pengpid;

Peltzer; Anantanasuwong, 2023). Outro inventário psicológico que tem sido validado e

traduzido a diferentes línguas, é a Escala Hospitalar de Depressão e Ansiedade (HADS).

Esta escala é amplamente utilizada em pesquisas e tem mostrado ser uma ferramenta

confiável para triagem de depressão, com boas propriedades psicométricas (Christensen et

al., 2020; Holla et al., 2018; Lin; Pakpour, 2017). É necessário ter uma padronização das

ferramentas de triagem e diagnóstico dos transtornos psicológicos nas pesquisas, desta

forma se aumenta a certeza dos resultados.

Como resultado desta revisão sistemática, o estudo incluído contou com uma amostra

populacional de 231 participantes com artralgia positiva para autoanticorpos. No estudo, os

autores não encontraram uma associação entre o estado depressivo e o desenvolvimento

de AR. Isto pode ser explicado pelas características específicas da população em estudo,

pacientes com artralgia soropositiva. Pois se observa maior relação entre AR-soronegativa

e depressão. Similarmente, se observou no estudo de SPARKS e colaboradores (2021)

um aumento de 63% do risco de desenvolver AR-autoanticorpo negativa em pacientes

depressivos, independentemente de fatores confundidores (De Stefano et al., 2021; Sparks

et al., 2021).

Na avaliação da qualidade metodológica, o estudo de coorte incluído, foi avaliado com

baixa qualidade devido ao fato de ter avaliado somente uma população com características

específicas que não representava uma amostra populacional; somado a isso o estudo não

fez comparação com uma população sem exposição; e não considerou nas suas análises

fatores confundidores como consumo de tabaco, familiar de primeiro grau com AR, presença
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de doenças cardiovasculares; variáveis importantes para a predição de AR. A pesquisa de

Holla et al. (2018) não fez avaliação sobre o transtorno de ansiedade e o desenvolvimento

de AR. No estudo se analisaram dados de eventos estressantes diários com associação de

desenvolvimento de AR. O Checklist de Problemas Diários (EPCL) não indica a presença

de transtornos de ansiedade.

Devido à escassez de evidências nesta revisão sistemática não se pode afirmar ou

refutar que os transtornos de depressão são fatores de risco para o desenvolvimento de AR.

Entretanto, na literatura existem fortes indícios de que transtornos psicológicos contribuem

para o desenvolvimento de Artrite Reumatoide. Por exemplo, no estudo de coorte de Lu

et al. (2016) foi encontrada uma forte relação bidirecional entre AR e o transtorno de

depressão. Os autores observaram um aumento de 65% no risco de desenvolver AR em

pacientes depressivos, em comparação com pacientes não depressivos (Lu et al., 2016).

O coorte de Ke et al. (2021) apresentou resultados similares, no qual os pacientes com

depressão tinham maior risco de desenvolvimento de AR, a razão de chance foi de (OR =

1,56 com IC de 95% 1,37-1,79) (Ke et al., 2021). Similarmente no coorte retrospectivo de

Vallerand e colaboradores, de 2018, observou um maior risco (35%) de desenvolver AR nos

pacientes com transtorno de depressão maior (TDM) com uma razão de risco (HR) de 1,31

[IC 95% 1,25-1,36] (Vallerand et al., 2018). O estudo recente de Brenner e colaboradores

(2024) confirmou esta informação. Os autores observaram que os pacientes com depressão

apresentaram maior risco de desenvolver doenças inflamatórias articulares em comparação

com os pacientes não deprimidos, (HR 1,34 [IC 95% 1,30-1,39]). A razão de risco específica

para o desenvolvimento de AR foi de HR 1,27 (IC 95% 1,15-1,41) (Brenner et al., 2024).

Avaliando a associação de níveis de stress com o AR; no estudo de caso-controle de Gross

et al. (2017) observou-se um maior risco de desenvolver AR em pacientes com níveis

elevados de stress. A razão de chance (OR) para o desenvolvimento de AR foi 15,31 [IC

95% de 6,00-39,09] (Gross et al., 2017).

Existe uma esqueces de estudos primários com rigor metodológico e padronização

de critérios diagnósticos para AR e transtornos psicológicos. Informações fundamentadas

em evidências poderão subsidiar abordagens clínicas integradas e biopsicossociais no

cuidado aos pacientes com risco ou diagnóstico de AR.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO

Este estudo apresenta algumas limitações importantes. Primeiramente, apenas

um estudo de coorte com uma amostra populacional pequena atendeu aos critérios de

inclusão, o que restringe a possibilidade de generalização dos resultados. Por ser uma

revisão sistemática baseada em um estudo observacional, possíveis variáveis confundidoras

não foram incluídas nas análises. Isto pode interferir na verdadeira relação causal entre
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depressão e Artrite Reumatoide. Cabe destacar que a ausência de avaliação do transtorno

de ansiedade no único estudo incluído também limita o escopo da investigação. Somado

a isso, a baixa qualidade metodológica do estudo, compromete a validade interna dos

achados.

PONTOS FORTES

Este trabalho apresenta diversos pontos fortes que reforçam sua contribuição para

a literatura científica. A escolha do tema é especialmente relevante, considerando a cres-

cente evidência sobre a relação bidirecional entre fatores psicológicos, como depressão

e ansiedade, e o desenvolvimento de doenças inflamatórias autoimunes como a Artrite

Reumatoide (AR). Outro ponto de destaque é o uso de critérios diagnósticos para a inclu-

são dos estudos sobre AR, adotaram-se os critérios de classificação ACR/EULAR 2010,

reconhecidos internacionalmente para a estratificação de pacientes nas pesquisas, o que

aumentou a qualidade metodológica da revisão. O estudo traz a importância da padroniza-

ção metodológica dos estudos primários, o que ajuda na diminuição da heterogeneidade

e aumenta a certeza dos resultados. A pesquisa foi sensível, pois a busca de arquivos foi

realizada em 8 bases dados e se revisaram a lista de referências dos artigos que passaram

para a fase 2. Além disso, o protocolo da revisão foi previamente registrado no PROSPERO,

promovendo transparência e reprodutibilidade.
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8 Conclusão

Baseados num único estudo com uma amostra de 231 participantes, e avaliado

com baixa qualidade metodológica, não é possível afirmar ou refutar a hipótese de que

transtornos psicológicos, como depressão e/ou ansiedade, sejam fatores de risco para o

desenvolvimento de AR. Entretanto, considerando as evidências na literatura que sugerem

uma possível associação entre transtornos psicológicos e o risco de desenvolvimento

de Artrite Reumatoide, recomenda-se a realização de estudos primários com maior rigor

metodológico. Tais estudos devem empregar critérios diagnósticos padronizados para AR

e inventários psicológicos com boa sensibilidade e especificidade para a identificação de

depressão e ansiedade. É premente a necessidade de estudos de coorte e caso-controle

bem delineados para fortalecer a base de evidências referentes a esta questão, e assim

poder subsidiar decisões clínicas mais seguras e eficazes.

CONTRIBUIÇÕES PARA A PRÁTICA CLÍNICA E PARA A PESQUISA CIENTÍFICA

A partir destas informações, mudanças na prática clínica devem incluir uma aborda-

gem multidisciplinar que considere a saúde mental como parte integrante da avaliação e do

acompanhamento de pacientes com risco para doenças autoimunes. O olhar biopsicossocial

do paciente é fundamental para que esta mudança aconteça. O rastreio precoce e o manejo

adequado de sintomas depressivos e ansiosos podem contribuir tanto para a melhoria da

qualidade de vida, quanto para a possível modulação do risco de desenvolvimento de AR.

É necessário que futuras pesquisas explorem os mecanismos biológicos que co-

nectam os transtornos psicológicos às doenças autoimunes, como a disfunção do eixo

Hipotálamo-Hipófise-Adrenal, disfunção do Sistema Nervoso Simpático, inflamação sis-

têmica de baixo grau e alterações imunoregulatórias. Cabe destacar a necessidade de

estudos longitudinais multicêntricos, com amostras representativas, para avaliar a direção e

a força dessa possível associação.
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.1 Anexo 1 - Registro no PROSPERO
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.2 Anexo 2- Protocolo publicado na Scientia Amazonia
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.3 Anexo 3- Avaliação da qualidade metodológica pela escala Newcastle-Ottawa
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.4 Anexo 4- Avaliação da qualidade metodológica pelo Checklist JBI
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