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Antecedentes: Os distúrbios do sono são comuns em pacientes com artrite reumatoide (AR)

e  contribuem para a perda da qualidade de vida.

Objetivo: Estudar as associações entre a qualidade do sono e a dor, depressão e atividade da

doença  na AR.

Métodos: Estudo observacional transversal com 112 pacientes com AR submetidos à

avaliação  do DAS-28, escala de Epworth para sonolência diurna, qualidade do sono pelo

índice de Pittsburg, risco de apneia do sono pelo questionário de Berlim e grau de depressão

pelo questionário CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression). Também foram coletados

dados epidemiológicos, clínicos, sorológicos e de tratamento.

Resultados: Apenas 18,5% dos pacientes com AR tinham uma boa qualidade do sono. Na

análise univariada, um sono ruim medido pelo índice de Pittsburg esteve associado à dose

diária de prednisona (p = 0,03), DAS-28 (p = 0,01), CES-D (p = 0,0005) e mostrou uma tendência

a  estar associado à apneia do sono pelo questionário de Berlim (p = 0,06). Na análise mul-

tivariada, somente a depressão (p = 0,008) e a apneia do sono pelo questionário de Berlim

(p  = 0,004) mantiveram essa associação.

Conclusões: A maior parte dos pacientes com AR não tem uma boa qualidade de sono. A

depressão e o risco de apneia do sono estão independentemente associados ao comprome-

timento do sono.
© 2016 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma  licença CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Rheumatoid  arthritis  and  sleep  quality

Keywords:

a  b  s  t  r  a  c  t

Background: Sleep disturbances are common in rheumatoid arthritis (RA) patients and con-

Rheumatoid arthritis tribute to loss of life quality.

sociations of sleep quality with pain, depression and disease activity
Sleep Objective: To study as

Sleep apnea

Depression

Pain

in  RA.

Methods: This is a transversal observational study of 112 RA patients submitted to measu-

rement of DAS-28, Epworth scale for daily sleepiness, index of sleep quality by Pittsburg
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index, risk of sleep apnea by the Berlin questionnaire and degree of depression by the CES-D

(Center for Epidemiologic Studies Depression scale) questionnaire. We  also collected epide-

miological, clinical, serological and treatment data.

Results: Only 18.5% of RA patients had sleep of good quality. In univariate analysis a bad

sleep  measured by Pittsburg index was associated with daily doses of prednisone (p = 0.03),

DAS-28 (p = 0.01), CES-D (p = 0.0005) and showed a tendency to be associated with Berlin

sleep apnea questionnaire (p = 0.06). In multivariate analysis only depression (p = 0.008) and

Berlin sleep apnea questionnaire (p = 0.004) kept this association.

Conclusions: Most of RA patients do not have a good sleep quality. Depression and risk of

sleep apnea are independently associated with sleep impairment.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
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 bem-estar dos pacientes é uma  grande preocupação na
rtrite reumatoide (AR). Os pacientes com AR apresentam uma
ariedade de sintomas, como dor e inchaço  nas articulações,
igidez, fadiga e incapacidade funcional, que afetam a sua
ualidade de vida. Os distúrbios do sono também são comuns
essa população e contribuem para o problema.1 Vários estu-
os têm encontrado fragmentação do sono, baixa eficiência do
ono, despertares frequentes e má  qualidade do sono nesse
rupo de pacientes.1–3

Nicassio et al.4 consideram que a dor e os distúrbios do
ono devem estar estreitamente relacionados. No entanto, é
ifícil saber qual é o problema principal. Embora o processo

nflamatório interposto pela atividade da AR seja responsável
ela iniciação da dor, os pesquisadores descobriram que, em
lguns pacientes, a intensidade da dor pode ser despropor-
ional à gravidade da inflamação.5 Acredita-se que isso seja
ecorrente da amplificação da dor pelo sistema nervoso cen-
ral, principalmente em razão da diminuição na modulação
a dor condicionada.5 O sofrimento psíquico, principalmente

 depressão e/ou ansiedade, é outra variável implicada nessa
elação.1,4

Para aprofundar esse assunto, estudou-se uma  amostra de
acientes brasileiros com AR a fim de esclarecer as associações
ntre a qualidade do sono e a dor, depressão e atividade da
oença.

étodos

pós a aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa local e
 assinatura de um termo de consentimento pelos pacien-
es, foram estudados 112 indivíduos com AR de um único
entro universitário. Trata-se de uma  amostra de conveni-
ncia de pacientes que vieram para consultas regulares no
eríodo de um ano e aceitaram participar do estudo. Todos os

ndivíduos tinham de atender a pelo menos quatro critérios
o ACR de 1987 para a classificação da AR.6 Foram excluí-

os pacientes com idade inferior a 18 anos com doença
ue começou antes dos 16 anos, gestantes, indivíduos com
oença da tireoide descontrolada ou com outra condição

nflamatória crônica e aqueles que usavam medicamentos
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

indutores do sono. Foram coletados dados demográficos, clí-
nicos e sorológicos, valores de hemoglobina, velocidade de
hemossedimentação (VHS) proteína C reativa (PCR) e DAS-28.
A sonolência diurna foi avaliada pela escala de Epworth,7

a qualidade do sono pelo índice de Pittsburg8 e o risco de
apneia do sono pelo questionário de Berlim.9 A depressão foi
medida pelo questionário CES-D (Center for Epidemiologic Studies
Depression).10 Todos os instrumentos aplicados foram traduzi-
dos e validados para o idioma português. A fadiga e a saúde
global foram medidas com uma  escala visual analógica de 0
(nenhum) a 100 (máximo).

Os pacientes foram divididos em aqueles com boa e má
qualidade do sono de acordo com o índice de Pittsburg (igual
ou inferior a 5 = sono bom; > 5 = distúrbio do sono) e esses dois
grupos foram comparados. Para essa comparação foi usado
os testes de Fisher e qui-quadrado para dados nominais e
U de Mann Whitney e t não pareado para dados numéricos.
As associações com p ≤ 0,10 foram estudadas por meio da
regressão linear para testar a independência das variáveis.
Adotou-se um nível de significância de 5%.

Resultados

Aspecto  geral  da  amostra  estudada  e  prevalência
de distúrbios  do  sono

Dos pacientes com AR, 112, 83,1% eram do sexo feminino, com
idades entre 21 e 77 anos (média de 55,4 ± 10,9 anos) e duração
da doença de nove meses a 53 anos (mediana de 11 anos;
IIQ ou intervalo interquartil = 5 a 18). Os que se autodeclara-
ram negros eram 19,6%, origem asiática 1,7% e caucasianos
78,5%. O tabagismo foi relatado por 39,2% dos indivíduos,
enquanto 60,3% deles nunca fumaram. O índice de massa cor-
poral variou de 17,3 a 46,4 kg/m2 (mediana de 27,5; IIQ = 24,3 a
31,5 kg/m2). O fator reumatoide (FR) estava presente em 59,6%
dos pacientes; o anti-CCP em 47,6%; e o ANA (anticorpo anti-
nuclear) em 34,9%.

O perfil de tratamento no momento do estudo mostrou que
a prednisona era usada por 71,4% dos pacientes (doses de 5 a
60 mg;  mediana 5; IIQ = 5 a 10), metotrexato por 73,2%, antima-

láricos por 21,4%, leflunomida por 43,7%, anti-TNF-�  por 5,3%
e abatacept por 2,6%.

A tabela 1 mostra os resultados dos exames laboratoriais e
questionários aplicados.
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Tabela 1 – Resultados de exames laboratoriais e questionários de 112 pacientes com artrite reumatoide

Variável estudada Valores

Velocidade de hemossedimentação (mm/h) 1 a 103 (mediana 35,0; IIQ = 19,7 a 58)
Proteína C reativa (mg/dL) 0,15 a 80 (mediana 10,9; IIQ = 5 a 20,7)
Hemoglobina 10,9 a 16,9 (média 13,3 ± 1,2)
EVA global 0 a 100 (mediana 30,0; IIQ = 30 a 60)
Dor-EVA 0 a 100 (mediana 60; IIQ 30 a 80)
Fadiga-EVA 0 a 100 (mediana 50; IIQ 0 a 80)
Índice de massa corporal (kg/m2) 17,3  a 46,4 (mediana 27,5; IIQ = 24,3 a 31,5)

• Baixo peso (< 18,5) - 4/112 = 3,5%
• Normal (18,6 a 24,9) - 29/112 = 25,8%
• Excesso de peso (25 a 29,9) - 43/112 = 38,3%
• Obesidade (≥ 30) - 36/112 = 32,1%

DAS-28 (VHS) 0,28 a 7,38 (média 3,75 ± 1,28)
Escala de sonolência de Epworth 0 a 24 (mediana 6; IIQ 3 a 12)

• Normal = 79/112 (70,5%)
• Sonolência patológica = 12/112 (10,7%)
• Sonolência significativa = 21/112 (18,7%)

Rastreamento da apneia do sono pelo questionário de Berlim 0 a 3 (mediana 1; IIQ = 3 a 2)
• Baixo risco de apneia do sono = 58/112 (51,7%)
• Alto risco de apneia do sono = 54/112 (48,2%)

Índice de Pittsburg de qualidade do sono 1 a 18 (mediana 9; IIQ 5 a 18)
• Sono de boa qualidade = 21/112 (18,5%)
• Distúrbio do sono = 47/112 (41,9%)
• Sono ruim = 44/112 (39,2%)

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) 0 a 60 (mediana 13; IIQ = 6 a 22)
• Normal - 63/112 = 56,1%
• Depressivo - 49/112 = 43,7%
DAS-28, Disease Activity Score Calculator;  EVA, escala analógica visual.

Comparação  entre  pacientes  com  AR  com  boa
e má  qualidade  do  sono

No estudo da comparação dos pacientes com e sem uma
boa qualidade do sono de acordo com o índice de Pittsburg,
obtiveram-se os resultados apresentados na tabela 2.

Os valores de DAS-28 (VHS) nas amostras com e sem uma
boa qualidade do sono são mostrados na figura 1.

A comparação entre fadiga-EVA, escala de sonolência de
Epworth e rastreamento da apneia do sono pelo questionário

de Berlim mostrou, respectivamente, p = 0,04, p = 0,84 e p = 0,06
(Mann-Whitney). O resultado da associação entre o índice de
Pittsburg e a depressão (CES-D) é mostrado na figura 2.
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Figura 1 – Comparação do DAS28 (VHS) de acordo com a
qualidade do sono medida pelo índice de Pittsburg (p = 0,01;
Mann Whitney).
Comparação da VHS com p = 0,12; EVA global com p = 0,43;
número de articulações inchadas com p = 0,31; número de
articulações dolorosas com p = 0,005.
Em um estudo de regressão múltipla que incluiu doses
diárias de prednisona, fadiga-EVA, número de articulações
dolorosas, resultados do rastreamento da apneia do sono pelo
questionário de Berlim, depressão pelo questionário CES-D e
número de articulações dolorosas (pelo DAS-28), verificou-se
que o índice de Pittsburg esteve independentemente asso-
ciado ao questionário CES-D de depressão (p = 0,008) e ao
rastreamento da apneia do sono pelo questionário de Berlim
(p = 0,004).

Discussão
Um dos achados mais notáveis do presente estudo é que
menos de 20% dos pacientes com AR têm um sono de boa
qualidade. Isso deve ser considerado na prática diária caso se
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Figura 2 – Associação entre a depressão medida pelo CES-D
e a qualidade do sono medida pelo índice de Pittsburg
(p = 0,0005).



r e v b r a s r e u m a t o l . 2 0 1 7;5 7(4):294–298 297

Tabela 2 – Comparação dos dados demográficos, laboratoriais, sorológicos e de tratamento de pacientes com artrite
reumatoide de acordo com a qualidade do sono medida pelo índice de Pittsburg (sono bom ≤ 5; distúrbio do sono > 5)

Índice de Pittsburg ≤ 5
n = 21

Índice  de Pittsburg > 5
n = 91

p

Gênero (masculino/feminino) 5/16 13/78 0,32a

Tabagismo (fumantes/não fumantes) 5,2% 14,2% 1,00a

Origem étnica (negros/brancos) 2/18 20/71 0,35a

Idade, média (anos) 58,4 ± 2,2 54,7 ± 10,6 0,15b

Idade ao diagnóstico, média (anos) 45 ± 15,6 42,5 ± 11,56 0,42b

Índice de massa corporal, média (kg/m2) 26,7
(IIQ = 22,3 a 28,6)

27,6
(IIQ = 24,7 a 31,59)

0,25c

Fator reumatoide positive 47,6% 61,5% 0,24c

Anti-CCP positive 30% 50,9% 0,30a

Anticorpo antinuclear positivo 40% 33,7% 0,59d

Proteína C reativa (mg/L), mediana 11,0
(IIQ = 6,0 a 20,8)

10,7
(IIQ = 5,0 a 20,7)

0,85c

Hemoglobina, média (g/dL) 13,5
(IIQ = 12 a 14)

13,4
(IIQ  = 12,4 a 14,0)

0,80c

Dose de prednisona, média (mg/dia) 5
(IIQ  = 0 a 5)

5
(IIQ  = 5 a 10)

0,03c

Usuários de metotrexato 71,4% 73,9% 0,83d

Usuários de leflunomida 42,8% 43,9% 0,92d

Usuários de antimaláricos 19,04% 21,9% 1,00a

Usuários de agentes biológicos 9,5% 9,8% 1,00a

Velocidade de hemossedimentação, mediana 26
(IIQ = 13,5 a 47,5)

39
(IIQ = 21 a 60)

0,12c

IIQ, intervalo interquartil.
a Teste de Fisher.
b Teste t não pareado.
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c Teste U de Mann-Whitney.
d Teste de qui-quadrado.

retenda melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Essa
lta prevalência de distúrbios do sono já foi referida por outros
rabalhos.1–4

No presente estudo, a análise univariada revelou
ssociação entre a má  qualidade do sono e o DAS-28,
ose diária de prednisona, fadiga, depressão e risco de apneia
o sono. Sariyildiz et al. 1 e Son et al. 11 também encontraram
ssociação entre a atividade da doença e a má  qualidade
o sono. Alguns estudos têm documentado uma  relação
ntre alterações qualitativas e interrupção na continuidade
o sono com determinados fatores imunológicos.12 Na AR,

 TNF-� circulante está aumentado e sugeriu-se que o nível
essa citocina pode estar ligado aos distúrbios do sono.12 Os
íveis cerebrais de IL-1 e TNF-� estão relacionados com a
rivação do sono.12 Um estudo13 feito em 10 pacientes com
R para avaliar se fármacos anti-TNF tinham algum efeito
obre o padrão de sono sugeriu que sua qualidade melhorou
om esse tipo de medicação.

No entanto, no presente estudo, quando os elementos
ue estão incluídos no DAS-28 foram examinados à parte, o
úmero de articulações dolorosas foi o componente respon-
ável pela associação. Assim, a dor, e não a inflamação, pode
er a verdadeira associação. Os distúrbios do sono em pacien-
es com dor nas articulações têm sido observados não só na
R, mas  também em outras condições dolorosas crônicas.14

A dose diária de prednisona também esteve relacionada

om um desempenho inferior no índice de Pittsburg na análise
nivariada. Glicocorticoides endógenos são essenciais para

 patogênese de perturbações do sono relacionadas com o
estresse sustentado.15 Níveis séricos elevados de glucocorti-
coides induzem à má  qualidade do sono e duração mais curta
do sono por meio de receptores que são altamente expressos
no encéfalo.16 No entanto, as doses mais elevadas de pred-
nisona são usadas pelos pacientes com mais inflamação e é
possível que, novamente, a dor resultante do processo infla-
matório possa ser a verdadeira responsável pela relação.

O rastreamento da apneia do sono pelo questionário de
Berlim apresentou uma  associação independente com a má
qualidade do sono na AR. Drossaers-Baker et al. 17 mostraram
que a apneia do sono em seus pacientes com AR foi decorrente
de um padrão misto: central e obstrutivo. Isso sugere que se
trata de um problema multifatorial. Os fatores que contribuem
para o componente obstrutivo poderiam ser a circunferência
do pescoço  aumentada pelo uso de glicocorticoides, o estrei-
tamento das vias respiratórias superiores por alterações na
articulação temporomandibular, o reposicionamento do eixo
cervical em casos de subluxação cervical ou mesmo  pelo tônus
muscular diminuído na via respiratória.17 O IMC  elevado tam-
bém é comum em pacientes com AR e foi encontrado em
60% da amostra. A luxação vertical do dente do áxis pode
causar compressão do tronco encefálico e pode resultar em
comprometimento central da respiração.18 Os pacientes com
hipoventilação se queixam de cefaleia ao acordar, agitação
noturna, sonolência diurna e dificuldade de concentração.19

Esses sintomas geralmente são leves e podem facilmente

passar despercebidos. Curiosamente, os fármacos anti-TNF
também são descritos como fatores que melhoram a sín-
drome da apneia do sono.19 Em nossa amostra, a quantidade
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de pacientes que usava esse tipo de fármaco era pequena
demais para possibilitar quaisquer conclusões.

Por fim,  a depressão esteve independentemente associada
à má  qualidade do sono. A depressão é um problema alta-
mente prevalente na AR1 e contribui para incapacidade, má
adesão ao tratamento e má  função social. A insônia em paci-
entes deprimidos foi inicialmente considerada um sintoma
da depressão.20 Mais recentemente, surgiram evidências que
sustentam que há uma  conexão bidirecional entre essas duas
variáveis. De acordo com alguns estudos, os distúrbios do sono
também são um importante fator de risco para o surgimento
futuro e recorrência de episódios depressivos.21,22

Concluindo, os dados do presente estudo mostram uma
alta prevalência de sono ruim em pacientes com AR e que os
principais fatores associados são a apneia do sono e a depres-
são.

Conflitos  de  interesse

Os autores declaram não haver conflitos de interesse.
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