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Partea generala

Aurtrita reumatoida (AR) este o boala inflamatorie cronica, mediata imun, care afecteaza
articulatiile sinoviale, unde produce precoce si progresiv leziuni osteo-articulare ireversibile cu
impact negativ semnificativ asupra functionalitatii pacientilor, care in final conduce la afectarea
severd a calitatii vietii acestora. AR se asociaza cu multiple manifestari extraarticulare, care
contribuie la mortalitatea crescuta a pacientilor, prin diferite complicatii, dar se asociaza si cu
variate comorbiditati. Printre comorbiditatile frecvent asociate AR, depresia este una dintre cele
mai prevalente, aceasta contribuind la un prognostic negativ al pacientilor cu AR pe termen lung
prin efectele semnificative negative asupra perceptiei dureroase, activititii de boala,

probabilitatii de a atinge remisiunea si calitatii vietii pacientilor.

Managementul terapeutic actual al AR este ghidat de principiile treat to target si tight
control si avand in vedere impactul negativ semnificativ al depresiei asupra activitatii de boala,
devine clar faptul ca aceasta patologie psihiatrica limiteaza dezideratele ghidurilor de

management ale AR, motiv pentru care adresarea depresiei este esentiala.

Avand in vedere impactul major al sanatatii mintale si in special al depresiei si anxietatii
la pacientii cu AR, lucrarea de fatd subliniaza importanta managementului factorilor psihologici
la aceasta categorie de pacienti, analizand prevalenta si efectele depresiei la o cohorta de pacienti

cu AR din Romania.

Ipoteza de cercetare a lucrarii actuale este ca depresia este o comorbiditate frecvent
intalnita la pacientii cu AR din Romania. Pacientii cu AR si depresie asociata vor prezenta 0
activitate de boala mai inalta, conform scorul de activitate a bolii, cu 4 variabile, calculat prin
numadratoarea a 28 de articulatii si PCR, DAS28 si al componentelor sale subiective si obiective.
De asemenea pacientii cu AR si depresie comorbidd vom avea o probabilitate mai mica de a
obtine remisiunea, conform indicelui compozit DAS28. Tn mod similar anxietatea este

prevalenta la pacientii cu AR si prezenta acesteia exercita efecte negative asupra evolutiei bolii.

Lucrarea de fatd a avut multiple obiective generale, printre care evaluarea prevalentei
depresiei in trei cohorte distincte de pacienti cu AR, intr-o maniera metodologica retrospectiva

si respectiv transversala si evaluarea prevalentei anxietdtii intr-o cohorta de pacienti cu AR intr-
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0 maniera transversala. A fost efectuata analizarea diferentelor produse de prezenta depresiei
asupra activitatii bolii evaluata prin scorul DAS28 si asupra componentelor subiective si
obiective ale scorului DAS28, numar de articulatii dureroase (NAD), numar de articulatii
tumefiate (NAT), evaluarea globala a activitdtii bolii a pacientului pe o scala analog vizuala
(VAS), proteina C reactiva (PCR) si viteza de sedimentare a hematiilor (VSH). Similar au fost
analizate diferentele produse de prezenta anxietatii asupra activitdtii bolii evaluatd prin scorul
DASZ28 si asupra componentelor subiective si obiective ale scorului DAS28, NAD, NAT, VAS,
PCR, VSH.

Utilizand chestionare de screening de autoevaluare a depresiei si anxietatii Chestionarul
de Sanatatea a Pacientului 9 (PHQ9) si Scala de Anxietate si Depresie (HADS) s-a determinat
prevalenta posibila a acestor afectiuni psihiatrice la pacientii cu AR in vederea analizarii
diferentelor dintre subgrupurile cu screening negativ si subgrupurile cu screening pozitiv, n
ceea ce priveste activitatea bolii, evaluata prin scorul DAS28 si componentele acestuia, NAD,
NAT, VAS, PCR, VSH. De asemenea s-a efectuat corelatia intre severitatea simptomatologiei
depresive, respectiv anxioase cu scorul DAS28 si componentele acestuia, NAD, NAT, VAS,
PCR, VSH.

Prevalenta depresiei este de 2-3 ori mai mare la pacientii cu AR, comparativ cu populatia
generala iar metaanaliza lui Matcham din 2013 a raportat o prevalenta de 16,8% a tulburarii
depresive majore la pacientii cu AR. Din 2014 studiul transversal COMORA raporta depresia
ca fiind cea mai frecventa comorbiditate asociata AR, cu o prevalentd de 15%. Ulterior in 2022
un review sistematic si metaanalizd, legat de prevalenta comorbiditatilor la pacientii cu AR, a
observat ca cele mai frecvente trei patologii asociate AR sunt anxietatea, hipertensiunea arteriala

st depresia, cu o prevalentd de 32,1%.

Diferentele metodologice ale studiilor , caracteristicile socio-culturale ale populatiilor de
studiu, multiplele definitii ale depresiei utilizate si metodele de screening folosite in depistarea
acesteia conduc la o variabilitate crescuta a prevalentei depresiei raportate n studii, de la 14%
pana la 48%.

Diagnosticarea depresiei la pacientii cu AR este extrem de dificila, motiv pentru care este

frecvent subdiagnosticati. In primul rand AR este o boala cronica debilitanti dominata de durere
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si cu impact functional sever astfel ca diferentierea dintre reactia normald la boala si
simptomatologia depresivd este dificild. Existda multiple motive pentru care depresia este
subdiagnosticata, cum ar fi atribuirea anumitor simptome unei patologii somatice si nu unei
tulburari de dispozitie, stigmatul bolilor psihiatrice si nu in ultimul rand lipsa de timp disponibil

in cadrul consultatiilor pentru a analiza in profunzime aspectele psihologice ale pacientilor.

Pacientii cu AR prezinta multiple simptome constitutionale cum ar fi oboseala, pierderea
in greutate, insomnie si inapetentd, simptome frecvente ale depresiei. Astfel ca, in multiple
analize de prevalenta ale depresiei la pacientii cu AR, cercetatorii au eliminat anumite simptome

care se puteau atribui in mod eronat AR, cum ar fi evaluarea oboselii sau a calitatii somnului.

Standardul de aur in diagnosticarea depresiei este interviul clinic si diagnosticul psihiatric
conform Manualului de Diagnostic si Clasificare Statisticd a Tulburarilor Mintale (DSM) sau
Criteriilor Internationale de Clasificare a Bolilor (ICD), care sunt consumatoare de timp,
costisitoare si dificil de efectual intr-un mediu spitalicesc aglomerat. Acesta este motivul pentru
care studiile clinice care investigheaza prevalenta depresiei la pacientii cu AR utilizeaza cel mai
frecvent chestionare de autoevaluare de screening, care sunt mai rapide, mai usor de completat

si mai ieftine.

Este recunoscutd asocierea dintre bolile inflamatoare mediate imun si depresie, iar
inflamatia mediatd imun afecteaza activitatea neuroendocrind si neuroplasticitatea. Literatura

recenta descrie in detaliu interactiunea dintre sistemul imun si sistemul nervos central (SNC).

Se presupune ca o parte dintre bolile psihiatrice, inclusiv depresia, sunt strans asociate cu
inflamatia sistemica si modularea prin citokine proinflamatoare. In multiple metaanalize s-au
gasit nivele ridicate de citokine proinflamatoare (IL-6, IL-1p si TNF-a), caracteristice AR, in
sangele periferic al pacientilor cu depresie, comparativ cu martorii. Rolul acestor citokine este
sustinut de similitudinea dintre simptomatologia bolii induse de citokine si depresie, cum ar fi
inhibitia comportamentald, anorexia, scaderea in greutate, anhedonia, simptomatologia

psihosomatica, anxietatea si simptomele neurocognitive.



Citokinele proinflamatoare ajung la nivelul SNC pe 2 cai, o cale umorald si o cale neurala.
Citokinele proinflamatoare, precum IL-6, IL-1p si TNF-0, implicate n patogeneza depresieli,

sunt implicate si in mecanismele patogenice ale durerii si oboselii.

Manifestarile primare ale AR, durerea si oboseala, pot conduce in mod indirect la

patologie depresiva.

Este bine cunoscut faptul ca activitatea AR se coreleaza cu nivele ridicate de proteina C
reactivd (PCR), care, conform unui studiu din 2019 realizat de catre Chamberlain et al, se
coreleaza cu severitatea simptomatologiei depresive si cu lipsa de raspuns la antidepresive, PCR
fiind propus ca biomarker pentru depresie. Corelarea nivelelor crescute ale PCR cu depresia
non-responsiva la tratament ar putea fi o explicatie pentru susceptibilitatea mai scazutd a

pacientilor cu AR de a raspunde la tratamentele antidepresive.

Durerea cronicd persistentd produsd de AR actioneazd ca un stresor care stimuleaza
sistemul nervos producand modificari in plasticitatea sinaptica si contribuind intr-un final la
depresie. Nivelul serotoninei, un neurotransmitator implicat in depresie, este modificat de
procesele inflamatoare prin activarea enzimei indolaminina 2,3-dioxigenaza, care scade
disponibilitatea triptofanului, precursorul serotoninei, sau prin cresterea expresiei
transportorului de serotonina, efectuatd prin intermediul TNF. Produsii de degradare ai
triptofanului rezultati pot avea atat efecte neuroprotectoare, cat si efecte neurotoxice, dar
prezenta inflamatiei inclind balanta catre efectele neurotoxice. Activarea indolaminei creste
nivelul de kinurenina, un produs de catabolism al triptofanului, care este ulterior transformata
n 3-hidroxikineurina si acid quinolinic, cu productia unor nivele crescute de glutamat, cresterea
raspunsului la stress oxidativ, inhibarea controlului GABAergic, conducand la apoptaza la

nivelul hipocampului si a cortexului prefrontal.

Citokinele proinflamatoare afecteazd neuroplasticitatea si neurogeneza prin scaderea
expresiei factorului neurotrofic derivat din creier (BDNF), o moleculd importanta in

neurotransmisie $i neuroportectie.

La pacientii cu AR, depresia se asociaza cu prognostic rezervat pe termen lung. Multiple
studii au demonstrat ca pacientii cu AR si depresie prezinta nivele mai inalte de durere, oboseala

si deficit functional. Prezenta depresiei scade complianta la tratament, producand mai multe



comorbiditati si conduce la cresterea mortalitatii, partial prin cresterea ratei de suicid. De
asemenea, produce cresterea utilizarii serviciilor medicale si creste costurile serviciilor de
sandtate atdt direct prin numarul de spitalizari, dar si indirect prin scaderea productivitatii la
locul de muncd. Nu in ultimul rand, depresia scade considerabil calitatea vietii pacientilor cu

AR, ceea ce se reflectd in toate domeniile chestionarelor de calitate a vietii.

Pe langa scaderea aderentei la tratament, suferinta psihologicd are impact si asupra altor
comportamente cu implicatii in starea generald de sdnatate, cum ar fi fumatul si activitatea
psihica. Este bine cunoscut faptul ca fumatul poate induce pusee de boala la pacientii cu AR, iar
scaderea activitdtii fizice duce la deconditionare, pierderea endorfinelor naturale si cresterea

gradului de durere.

Multiple studii au aratat faptul ca existd o corelatie clara intre severitatea depresiei si
activitatea AR. Scoruri Tnalte de depresie se asociaza cu activitatea AR, dar, cum studiile

efectuate erau observationale, nu s-a putut stabili cauzalitatea sau directia efectului.

Majoritatea scorurilor de activitate a AR sunt bazate pe componente subiective, care pot
fi afectate de starea psihologica a pacientului, influentand astfel evaluarea activitatii bolii. In
majoritatea studiilor efectuate depresia se asociazd cu activitate mai nalta de boald, prin
modularea componentelor subiective ale indicilor compoziti, precum NAT si VAS, dar exista si
dovezi in ceea ce priveste asocierea depresiei cu componente obiective, precum NAT sau chiar
markerii inflamatori, VSH si PCR. Cel mai probabil depresia si activitatea AR prezinta o relatie
bidirectionald, avand in vedere cd, in cazul AR precoce, un numar mai mare de articulatii

implicate se asocia cu o prevalentd mai mare a depresiei la 6 luni.

Depresia prezintd un impact semnificativ asupra atingerii remisiunii la pacientii cu AR,
prin afectarea aderentei la tratament, modularea perceptiei dureroase si prin mecanismele
biologice subiacente. Exista multiple studii care au demonstrat cd pacientii cu AR si depresie au
o probabilitate mai mica de a obtine remisiunea, indiferent de indicii compoziti utilizati,

comparativ cu pacientii fara depresie.

Promovarea bunastarii psihologice precoce pe parcursul bolii s-ar putea dovedi o masura
cost-eficienta pentru a preveni nivele Tnalte de activitate a bolii mai tarziu, utilizand astfel

strategii terapeutice mai putin agresive.



Interactiunea dintre suferinta psihologica si dizabilitatea fizica creeaza un ciclu vicios care
agraveaza ambele conditii si Impiedica pe termen lung un prognostic bun al pacientilor cu AR
si depresie. Multiple studii au subliniat importanta managementului depresiei in AR, avand in
vedere efectul depresiei asupra gradului de dizabilitate. Orice imbunatatire a simptomatologiei

depresive va determina ameliorarea starii functionale a pacientilor.

Un studiu danez a observat ca fluctuarea gradelor de depresie se asociaza cu fluctuatii ale
starii functionale a pacientilor cu AR. Gradul de dizabilitatea functionald la 1 an de la
diagnosticul AR este prezis printre alti factori si de depresie iar printre factorii de predictie
pentru depresie pe cohorte multietnice de pacienti cu AR scorurile HAQ mai mari se asociaza

cu depresie.

Depresia in AR duce la cresterea gradului de utilizare a serviciilor medicale, ducand la
cheltuieli mari pentru ingrijirea sanatatii, atat pentru platitorii de asigurari medicale, cat si pentru
pacienti si familiile acestora. Depresia se asociaza cu cresterea numadarului de consultatii
medicale, din cauza perceptiei amplificate a simptomatologiei si a stresului psihologic. De
asemenea, pacientii cu AR si depresie asociatd au risc mai mare de spitalizari prin complicatii

ale AR, iar interndrile prezinta durate mai indelungate.

Nu 1in ultimul rind, pacientii cu depresie utilizeazd mai frecvent analgezice,
antiinflamatoare non-steroidiene (AINS), glucocorticoizi (GC) si antidepresive, dar aderenta

scazuta la tratamentul cu DMARD duce la un control suboptimal al bolii.

Povara depresiei prezintd costuri socio-economice inalte prin costuri directe, mentionate
mai sus, dar si prin costuri indirecte legate de gradul de absenteism la locul de munca, asociat

cu dizabilitatea functionala si simptomatologia depresiva.

Avand in vedere implicarea mecanismelor inflamatoare atat in AR cat si in depresie si de
asemenea rezultatele multiplelor studii care au observat o relatie bidirectionala intre severitatea
depresiei si nivelul activitatii AR sau dizabilitatea functionald, s-au dezvoltat cercetari ulterioare

care sa investigheze depresia ca potential factor de risc pentru dezvoltarea AR.



La momentul actual inca se studiaza mecanismele prin care inflamatia de la nivel central
din depresie poate genera un raspuns inflamator sistemic pentru ca in final sa favorizeze

dezvoltarea unei boli autoimune, precum AR.

A fost sugerat faptul ca o posibila conexiune intre stresul psihologic si bolile mediate imun
este data de dereglarile neurotransmitatorilor si disfunctionalitatea semnalizarii intracelulare.
Expunerea cronicad la o stare de dispozitie negativa produce disfunctionalitatea axei hipotalamo-
hipofizare cu eliberarea perifericd de GC care impreund cu activarea crescutd a sistemului
nervos simpatic si scaderea activarii ramurilor sistemului parasimpatic al sistemului nervos
autonom induc expresia markerilor inflamatori, care vor produce initierea si progresia bolilor
autoimune. lar citokinele proinflamatoare vor media activarea axei hipotalamo-hipofizare, ca
raspuns la potentialul dezechilibru al balantei homeostazice, putand juca astfel un rol esential in

dezvoltarea tulburarii depresive majore.

Anxietate este o comorbiditate mai frecventa la pacientii cu AR decat in populatia
generald, iar prevalentele raportate in AR sunt variabile. Prin utilizarea chestionarului tulburarii
anxioase generalizate cu 7 domenii (GAD-7), 25,1% dintre pacienti cu AR prezinta screening

pozitiv pentru anxietate.

In ciuda faptului ci prevalenta anxietatii este mai mare decét depresia, atingand valori de
pand la 89%, la pacientii cu AR, este mai putin studiata si existd foarte putine date legate de

mecanismele biologice comune dintre anxietate si AR.

Atat depresia, cat si anxietatea prezente in AR se asociaza cu nivele mai inalte de durere,
oboseala, activitate a bolii, dizabilitate, scaderea calitatii vietii si cresterea utilizarii serviciilor
medicale. De asemenea, acestea scad aderenta medicamentoasa si conduc la raportarea unor

nivele mai Tnalte ale simptomelor subiective, precum durerea articulara si gradul de dizabilitate.

10



Partea speciala

Tn cadrul acestei lucrari au fost efectuate trei studii pe trei cohorte diferite de pacienti,
doua studii longitudinale retrospective si un studiu transversal. Toate studiile au fost derulate in
cadrul Centrului Clinic de Boli Reumatismale ,,Dr. Ion Stoia” (CCBR), din Bucuresti. Toti
pacientii inclusi in studii au semnat consimtdmant informat in scris la fiecare vizitd, privind
managementul medical si utilizarea datelor medicale in scop stiintific iar studiile au fost
efectuate In concordantd cu Declaratia de la Helsinki si au fost aprobate de catre comisia de

etica a CCBR.

Primul studiu pilot, de tip longitudinal retrospectiv, efectuat in 2019-2020 a inclus 203
pacientii cu AR, ale caror caracteristici au fost colectate din 3 momente diferite de timp si a avut
ca scop estimarea prevalentei depresiei, raportatd in functie de istoricul medical cunoscut al
pacientilor, si efectuarea corelatiilor dintre prezenta depresiei si valorile scorului DAS28 si al

componentelor sale.

Au fost selectati toti pacientii cu diagnostic de AR, cu varsta de 18 ani sau peste, care
aveau disponibile cel putin trei vizite consecutive la maxim 6 luni distanta. Diagnosticul de AR
era stabilit de fiecare medic curant al pacientilor, medic reumatolog specialist sau primar, care
intruneau criteriile de clasificare din 2010 ale Aliantei Europene de Asociatii pentru

Reumatologie (EULAR) si ale Colegiului American de Reumatologie (ACR).

Pentru cuantificarea prevalentei depresier la pacientii cu AR, au fost evaluate
antecedentele personale patologice sau istoricul medicamentos al pacientilor din scrisorile
medicale electronice. Suplimentar, diagnosticul de depresie a fost definit fie printr-un cod
ICDI10 specificat din fisa medicald electronica (toate codurile au fost introduse de diferiti
psihiatri care au diagnosticat depresia la acesti pacienti), fie dacd pacientii utilizau antidepresive
specifice (mai exact antidepresive triciclice, antidepresive atipice, inhibitori selectivi de
recaptare a serotoninei, inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei si norepinefrinei, inhibitori
selectivi de recaptare a norepinefrinei si dopaminei, antidepresive serotoninergice specifice si
noradrenalina, modulatori si stimulatori de serotonind, inhibitori de recaptare si antagonisti de

serotonind si inhibitori de monoaminoaxidaza).
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Criteriile de excludere au constat din prezenta: fibromialgiei, unei alte boli cronice
inflamatoare autoimune, unui diagnostic actual sau recent de neoplazii, altor tulburari psihiatrice
(schizofrenie, tulburare bipolard), unor tratamente experimentale pentru AR, adictiei de alcool
sau substante, tulburdrilor cognitive sau a sarcinii. Toti pacientii selectati retrospectiv au
efectuat cel putin trei vizite in cadrul clinicii noastre pe durata celor 24 de luni ale studiului,

fiecare vizita fiind la un interval de 6 luni fata de cea precedenta.

Din fisele electronice s-au extras date demografice (varsta, sex, statutul de fumadtor),
variabile clinice ale AR (durata bolii, NAD, NAT, VAS), clasele functionale Steinbrocker,
medicatia actuala: GC, DMARDcs, DMARDDb si DMARDts, date de laborator obtinute cu kituri
comerciale standard: factori reumatoizi (FR; valori normale: 0-30 Ul/mL), anticorpi anti-peptid
ciclic citrulinat (CCP; valori normale ELISA: 0-20 Ul/mL), CRP (valori normale: 0-5 mg/L),
VSH (valori normale: 0-30 mm/h), scorul DAS28 si informatii privind stadile radiografice
Steinbrocker.

La toate cele trei vizite de evaluare pacientii cu AR si depresie aveau mediile DAS28
semnificativ mai mari comparativ cu pacientii cu AR fara depresie. In cadrul primei vizite media
DAS28 la subgrupul de pacienti cu depresie a fost de 5.2+1.5 comparativ cu 4.6£1.5 la
subgrupul fara depresie (p = 0,045), la cea de a doua vizitd media DAS28 la subgrupul de
pacienti cu depresie a fost de 4.8+1.4 comparativ cu 4.1+1.4 la subgrupul fara depresie iar la a
treia vizita, media DAS28 la subgrupul de pacienti cu depresie a fost de 4.7+1.7 comparativ cu

3.9+1.4 la pacientii fara depresie (p<0.001).

La fiecare vizita de reevaluare valorile componentelor DAS28, cu exceptia NAD, atat cele
subiective VAS, cat si cele obiective NAT si markerii inflamatori (VSH, PCR) au fost
semnificativ mai mari in subgrupul de pacienti cu AR si depresie, comparativ cu subgrupul de

pacienti cu AR fara depresie.

Analiza procentului de fumatori activi intre subgrupul de pacienti cu AR si depresie si
subgrupul de pacienti cu AR fara depresie a observat ca prezenta depresiei se asocia cu un numar
mai mare de fumdtori activi. In subgrupul de pacienti cu AR si depresie 8,1% erau fumdtori,
comparativ cu 1,8% in subgrupul fara depresie, iar diferenta dintre valori prezinta semnificatie

statistica (p = 0,041).
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Al doilea studiu, longitudinal retrospectiv, pe o cohorta extinsa de 400 de pacienti, a fost
efectuat dupa confirmarea ipotezei de lucru in studiul initial pilot, care a inclus 203 pacienti cu
AR, cu scopul cresterii puterii statistice a rezultatelor obtinute. Acest studiu a avut aceeasi

metodologie utilizata in studiul pilot.

La cea de a doua, respectiv a treia evaluare, pacientii cu AR si depresie aveau mediile
DAS28 mai mari comparativ cu pacientii cu AR fard depresie. In cadrul celei de a doua vizite,
media DAS28 la subgrupul de pacienti cu depresie a fost de 4,5 + 4,2 comparativ cu 4,1 + 3,9
la subgrupul fard depresie (p = 0,045). In cadrul celei de a treia vizite, media DAS28 la
subgrupul de pacienti cu depresie a fost de 4,4 + 1,6 comparativ cu 4,0 £ 1,3 la pacientii fara

depresie (p = 0,038).

La fiecare vizita de reevaluare valorile tuturor componentelor DAS28, atat cele subiective
NAD, VAS, cat si cele obiective NAT si markerii inflamatori (VSH, PCR) au fost mai mari in

subgrupul de pacienti cu AR si depresie, cu semnificatie statisticd, cu exceptia valorii PCR.

Analiza procentului de fumatori activi intre subgrupul de pacienti cu AR si depresie si
subgrupul de pacienti cu AR fara depresie a observat ca prezenta depresiei se asocia cu un numar
mai mare de fumdtori activi. In subgrupul de pacienti cu AR si depresie 8,0% erau fumitori,
comparativ cu 2,8% in subgrupul fara depresie, iar diferenta dintre valori prezinta semnificatie
statistica (p = 0,032).

Analizarea datelor colectate Tn cadrul celui de al doilea studiu longitudinal retrospectiv,
pe o cohortd extinsa, a reprodus rezultatele obtinute in cadrul studiului pilot, cu mici exceptii.
In ceea ce priveste diferentele valorilor componentelor scorului DAS28, stratificate pe
subgrupuri, subgrupul de pacienti cu AR si depresie si respectiv subgrupul de pacienti cu AR
fara depresie, toate au fost semnificativ mai mari la pacientii cu depresie, cu exceptia NAD in

primul studiu si cu exceptia PCR in cel de al doilea studiu.

Al treilea studiu de tip transversal, efectuat inh septembrie-noiembrie 2024, a inclus 209
pacienti cu AR, care au completat doua chestionare de screening de autoevaluare, PHQ9 si
HADS. S-a estimat prevalenta depresiei si a anxietatii conform antecedentelor personale

patologice, dar si prevelentele posibile conform scorurilor chestionarelor de screening. Ulterior
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s-au facut corelatii intre valorile scorului DAS28 si al componentele sale pe subgrupurile de

pacienti cu screening pozitiv de depresie si anxietate si respectiv screening negativ.

Criteriile de includere si excludere ale pacientilor au fost similare cu cele utilizate in
primul studiu. Fiecare pacient a completat fara ajutor extern 2 chestionare de autoevaluare

pentru screening-ul depresiei si respectiv al anxietatii: PHQ9 si HADS.

PHQO9 este un instrument utilizat pe scara larga, validat de Spitzer el al in 1999, folosit
pentru screening, monitorizare si masurarea severitatii simptomatologiei depresive. Acesta
contine 9 itemi care la momentul respectiv reprezentau cele 9 criterii DSM IV pentru
diagnosticul tulburarilor depresive. Intrebarile evalueaza simptome precum dispozitia, somnul,
energia, apetitul si gdndurile suicidare in ultimele doud saptamani. Fiecare item este punctat pe
o scard de la 0 (deloc) la 3 (aproape in fiecare zi), cu un scor total intre 0—27, Tncadrat in
urmatoarele categorii: depresie minima (PHQ9 = 0-4), depresie usoara (PHQ9 = 5-9), depresie
moderatd (PHQ9 = 10-14), depresie moderat-severda (PHQ9 = 15-19) si depresie severa (PHQ9
= 20-27). Pragul utilizat pentru a considera screeningul pozitiv pentru depresie a fost o valoare
de 10 sau peste 10 a scorului PHQ9. S-a optat pentru acest prag avand in vedere ca acesta este
cel mai uzitat in definirea simptomelor moderate depresive, care ar putea avea semnificatie
clinica.

HADS este un chestionar validat de autoevaluare utilizat atat pentru screeningul
simptomelor depresive cat si pentru al celor anxioase. Acesta a fost validat in 1983 de catre
Zigmond et al, atat pentru utilitatea in screening cat si pentru potentialul de masurare a severitatii

acestor tulburdri emotionale.

Acesta exclude simptomele somatice pentru a evita confuziile cu bolile fizice, ceea ce Tl
face deosebit de util In mediile spitalicesti sau in ambulatoriile aglomerate, mai ales avand in

vedere faptul ca este rapid si usor de completat.

HADS contine 14 itemi impartiti in doud subscale pentru depresie (HADS-D, 7 itemi) si
anxietate (HADS-A, 7 itemi). Fiecare item este punctat de la 0 la 3, iar scorurile subscalelor
variaza intre 0-21. Scorul global indica severitatea: normal (HADS = 0-7), borderline anormal
(HADS = 8-10) si anormal (HADS = 11-21).
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Tn ceea ce priveste valorile prag definite in studiul nostru pentru screeningul depresiei si
respectiv al anxietatii am optat pentru o valoare de peste 10 pentru HADS-D si respectiv HADS-
A

Subgrupul de pacienti cu screening pozitiv de depresie conform scorului PHQ9 si
subgrupul de pacienti cu screening pozitiv de depresie conform HADS-D au prezentat valori
mai inalte ale claselor de activitate a bolii, scorului DAS28, NAD, NAT, VAS, stadiilor
functionale, comparativ cu pacientii cu screening negativ pentru depresie. Aditional pacientii cu
depresie posibila conform HADS-D au prezentat si valori mai inalte ale VSH si stadii
radiografice mai avansate. Pacientii cu screening pozitiv pentru anxietate, conform HADS-A,
erau mai frecvent de sex feminin, au prezentat o valoare NAD semnificativ mai mare si clase

functionale mai inalte.

Valoarea scorului PHQ9Y a fost semnificativ mai inalta la sexul feminin si la pacientii cu

clase de activitate a bolii, clase functionale si stadii radiologice mai inalte.

Similar, valoarea scorului HADS-D a prezentat valori semnificativ mai Tnalte la sexul
feminin si la pacientii cu clase de activitate de boala, clase functionale si stadii radiologice mai
inalte. Aditional, a prezentat valori semnificativ mai inalte si la pacientii care administrau

tratament cu GC.

Valoarea scorului HADS-A a fost semnificativ mai inalta la sexul feminin si la pacientii
cu clase de activitate a bolii, clase functionale si stadii radiologice mai inalte, similar cu scorul

PHQO.

In toate cele trei studii prevalenta depresiei diagnosticate, conform istoricului medical al
pacientilor, a fost crescuta: 18,2%, 18.8% si respectiv 10%, ceea ce corespunde cu datele din
literatura. Suplimentar in studiul de tip transversal, depresia posibila conform screeningului
efectuat prin PHQ9 si HADS a identificat prevalente mai mari comparativ cu cele din
antecedentele personale patologice ale pacientilor cu AR, 34.4%, conform PHQO9, si respectiv
14.8%, conform HADS, comparativ cu doar 10% raportat de pacienti. Completarea

chestionarului HADS a relevat un diagnostic posibil de anxietate la 32.5% dintre pacienti,
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comparativ cu numai 8.1% raportat de catre pacienti. Aceste date subliniazd problema

subdiagnosticarii si subraportarii patologiilor psihiatrice, intalnita si in literatura de specialitate.

Limitele primelor doua studii constau in designul retrospectiv, lipsa anumitor variabile
demografice si socioeconomice si faptul cd acesta surprinde date din practica reald, cu
diagnostice de AR si depresie nesistematizate, bazate pe opinia expertilor. De asemenea,

metodologia nu permite evaluarea relatiei cauzale si temporale dintre AR si depresie.

Printre limitele celui de al treilea studiu se noteaza metodologia de tip transversal prin
care nu se poate stabili cauzalitatea sau relatiile temporale dintre prezenta depresiei si respectiv
a anxietdtii si AR. O alta limitare poate fi legata de biasul de masurare al datelor autoraportate
prin chestionare din cauza variatiilor culturale locale, care pot contribui la subraportarea
simptomelor, cauzata de teama de stigmatizare sau de influentarea relatiei medic-pacient. De

asemenea, trebuie luate in considerare limitarile instrumentelor de screening utilizate.

Metodologia ideald este efectuarea unui studiu in care depresia sau anxietatea sa fie
identificate prin interviu clinic de catre un medic psihiatru. Nu in ultimul rand, in limitele
studiile noastre trebuie mentionati factorii de confuzie si variabilele care nu au fost incluse in
analiza statistica, cum ar fi statutul socioeconomic, suportul social, starea civila, statutul de
angajare, mecanismele de coping si factorii legati de stilul de viatd. Trebuie de asemenea luat in
considerare si biasul de selectie produs de faptul cd toate cazurile au fost recrutate dintr-un

centru clinic specializat.

In ceea ce priveste directiile de viitor, acestea ar trebui si adreseze variabilitatea
prevalentei depresiei si a anxietatii la pacientii cu AR, prin identificarea instrumentelor de
screening optime, aspectele contradictorii din literatura de specialitate legate de relatia
temporala si cauzala dintre AR si depresie si, nu n ultimul rand, identificarea unui management

optim nonfarmacologic si farmacologic al depresiei la pacientii cu AR.

Efectuarea unor studii de prevalentd standardizate prin utilizarea unor chestionare de
screening de autoevaluare cu praguri bine determinate pe diferite populatii ar putea ajuta la o

estimare mai buna a prevalentei depresiei in populatia de pacienti cu AR. Diferitele chestionare
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eqe v,

valorilor prag optime si compararea cu interviul clinic psihiatric.

Relatia temporala, cauzald si bidirectionald dintre AR si depresie ar putea fi mai bine
evidentiatd in studii prospective care s evalueze impactul activititii inalte a bolii asupra
depresiei, respectiv efectul depresiei preexistente asupra agravarii prognosticului AR. Evaluarea
in dinamica a reactantilor de faza acuta si a citokinelor proinflamatoare ar putea oferi informatii
suplimentare legate de mecanismele imuno-inflamatoare comune celor doua patologii. De

asemenea, ar fi necesara investigarea depresiei ca potential factor de risc de a dezvolta AR.

Este necesard efectuarea de studii interventionale care sa evalueze efectele tratamentului
depresiei asupra prognosticului AR si identificarea terapiilor farmacologice si/sau a tipurilor de
psihoterapie sau de interventii optime de tratament ale depresiei la pacientii cu AR. De
asemenea, existd studii care raporteazd efectul pozitiv al terapiei biologice asupra
simptomatologiei depresive. Astfel ca investigarea efectelor asupra depresiei a diferitelor
medicamente antireumatice modificatoare de boald, biologice sau sintetice tintite (DMARDDb/ts)
prin studii clinice randomizate ar putea potential duce la tratament individualizat al pacientilor

cu AR si depresie asociata.

Pentru a obtine rezultate optime Tn managementul AR este imperios necesara intelegerea
impactului bolilor psihiatrice asupra prognosticului pe termen lung al pacientilor cu AR. De
asemenea, tratamentul complet ar necesita o abordare multidisciplinara care sa cuprinda medic

reumatolog, medic psihiatru, psiholog si interventii asupra stilului de viata.

Impactul pozitiv asupra evolutiei si prognosticului bolii pe termen lung si, de asemenea,
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor prin adresarea problemelor de sandtate mintald trebuie
integratd in managementul terapeutic al pacientilor cu AR. Beneficiile unei astfel de abordari
vor depasi cu mult costurile produse de spitalizarile frecvente, de dizabilitatea cu pierderea

locului de munca al pacientilor, de impactul asupra familiilor acestora si de costurile societale.

In cadrul acestei lucriri ipoteza de lucru si obiectivele generale formulate la inceput au
fost indeplinite, iar rezultatele celor trei studii realizate au fost in conformitate cu literatura de

specialitate din domeniu. Studiile efectuate in aceasta lucrare sunt primele studii din tara noastra
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care evalueaza prevalenta depresiei si a anxietatii la pacientii cu AR si impactul acestora asupra

activitatii bolii.
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