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Aos pacientes com espondiloartrite.
Que o0s avangos da ciéncia o0s
alcancem cada vez mais e possam
tornar suas jornadas mais leves.
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RESUMO

A dor na espondiloartrite axial (EpA axial) ndo € determinada apenas pela
inflamacdo, mas também pode ser amplificada por mecanismos centrais, como a
sensibilizagado central (SC) e a catastrofizagdo da dor (CD). Associados a ma
qualidade do sono, esses fatores neuropsicolégicos s&o reconhecidos como
importantes contribuintes para a carga de doenga, embora seu impacto especifico
nos desfechos da EpA axial— particularmente na atividade da doenca, fungao e
qualidade de vida — ainda permanega pouco explorado. Este estudo transversal
incluiu 100 pacientes com EpA axial e 50 controles saudaveis. Os dados foram
coletados por meio de instrumentos validados (CSI, PCS, JSS, critérios de
fibromialgia do ACR 2016) e indices especificos da doenga (BASDAI, ASDAS,
BASFI, BASMI, ASQoL). Modelos de regressao avaliaram a influéncia de variaveis
relacionadas a dor sobre os desfechos clinicos. A SC foi significativamente mais
frequente na EpA axial, com escores médios de CS| mais elevados (45,31 £ 18,5 vs.
27,64 £ 15,52; p < 0,001), e 59% dos pacientes atingindo o ponto de corte 240. Os
escores de CD também foram mais altos (mediana 32,0 [18,75-38,3] vs. 12,5
[1,0-21,0]; p < 0,001), com 53% apresentando catastrofizacdo -clinicamente
relevante (PCS =30) em comparagdo a 18% dos controles. Fibromialgia (FM) foi
identificada em 43% dos pacientes versus 18% dos controles, e a qualidade do sono
mostrou-se marcadamente comprometida (mediana JSS 12,0 [5,0-16,0] vs. 6,0
[3,0-9,0]; p < 0,001). Esses fatores estiveram consistentemente associados a maior
atividade da doenca (BASDAI, ASDAS), pior fungdo (BASFI, BASMI) e pior
qualidade de vida (ASQoL). A regressao multivariada confirmou que SC, CD e
gravidade dos sintomas contribuiram de forma independente para a carga de
doenga (R? ajustado = 0,39-0,70). Em sintese, SC, CD e disturbios do sono sao
altamente prevalentes na EpA axial e associam-se de maneira independente a
piores desfechos clinicos, ressaltando a necessidade de integrar mecanismos nao
inflamatorios de dor e fatores relacionados ao sono na avaliagédo abrangente e no
manejo centrado no paciente.

Palavras-chave: Espondiloartrite axial; Sensibilizacdo central; Catastrofizacado da
dor; Atividade de doenca.



ABSTRACT

Pain in axial spondyloarthritis (axSpA) is not solely driven by inflammation but
is also amplified by central mechanisms such as central sensitization (CS) and pain
catastrophizing (PC). Along with sleep disturbance, these neuropsychological factors
are increasingly recognized as key contributors to disease burden, yet their specific
impact on axSpA outcomes—particularly disease activity, function, and quality of
life—remains underexplored. This cross-sectional study included 100 patients with
axSpA and 50 healthy controls. Data were collected using validated instruments
(CSI, PCS, JSS, 2016 ACR fibromyalgia criteria) and disease-specific indices
(BASDAI, ASDAS, BASFI, BASMI, ASQoL). Regression models evaluated the
influence of pain-related variables on clinical outcomes. CS was significantly more
frequent in axSpA, with higher mean CSI scores (45.31 £ 18.5 vs. 27.64 + 15.52; p <
0.001), and 59% of patients meeting the CSI 240 threshold. PC scores were also
elevated (median 32.0 [18.75-38.3] vs. 12.5 [1.0-21.0]; p < 0.001), with 53%
showing clinically relevant PC (PCS 230) versus 18% in controls. Fibromyalgia was
identified in 43% of patients compared with 18% of controls, and sleep quality was
markedly impaired (median JSS 12.0 [5.0-16.0] vs. 6.0 [3.0-9.0]; p < 0.001). These
factors were consistently associated with greater disease activity (BASDAI, ASDAS),
worse function (BASFI, BASMI), and poorer quality of life (ASQoL). Multivariable
regression confirmed that CS, PC, and symptom severity independently contributed
to disease burden (adjusted R? = 0.39-0.70). In summary, CS, PC, and sleep
disturbance are highly prevalent in axSpA and independently associated with worse
clinical outcomes, underscoring the need to integrate non-inflammatory pain
mechanisms and sleep-related factors into comprehensive, patient-centered

management.

Keywords: Axial spondyloarthritis; Central sensitization; Pain catastrophizing;
Disease activity.
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1 INTRODUCAO

A espondiloartrite axial (EpA axial) é uma doenga reumatoldgica
imunomediada caracterizada por inflamacao crénica da coluna vertebral e das
articulagcbes sacroiliacas, frequentemente associada a artrite periférica, entesite,
dactilite e manifestagdes extra-musculoesqueléticas, como uveite, psoriase e
doenga inflamatdria intestinal (ROBINSON et al., 2021; TAUROG; CHHABRA,;
COLBERT, 2016). A condicdo abrange dois subconjuntos principais: a forma
radiografica (r-EpAax), tradicionalmente conhecida como espondilite anquilosante, e
a forma néo radiografica (nr-EpAax), que pode ser identificada precocemente por
achados de ressonancia magnética na auséncia de alteragdes radiograficas
(NAVARRO-COMPAN et al., 2025).

Do ponto de vista epidemioldgico, a doenga geralmente se manifesta antes
dos 45 anos, apresentando maior predominio em homens na forma radiografica,
enquanto a forma nao radiografica apresenta distribuicdo semelhante entre os sexos
(BITTAR; DEODHAR, 2025). A prevaléncia global da EpA axial varia entre 0,3% e
1,4%, sendo influenciada pela frequéncia do alelo HLA-B27 em diferentes
populagdes, o qual representa um dos principais fatores genéticos de
susceptibilidade (REVEILLE, 2009; NAVARRO-COMPAN et al., 2025).

A dor lombar crbénica de padrao inflamatdrio constitui a principal manifestacao
clinica, acompanhada de rigidez matinal e fadiga. Embora o tratamento com
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), farmacos modificadores da doencga
biolégicos (-(DMARDs), como os inibidores de TNF-a e IL-17, e farmacos sintéticos
direcionados (tsDMARDs), como os inibidores de JAK, tenha ampliado as opgdes
terapéuticas, muitos pacientes permanecem sintomaticos, relatando dor e fadiga
persistentes (RAMIRO et al., 2023; SARIYILDIZ et al., 2023). Este achado sugere
que mecanismos nao exclusivamente inflamatoérios desempenham papel

significativo na manutencao da sintomatologia e da carga de doenca.

Nesse contexto, os mecanismos de dor nociplastica, mediados pela
sensibilizagdo central (SC), tém recebido crescente aten¢cdo. A SC é definida como

a amplificacdo da sinalizagdo neural no sistema nervoso central, resultando em
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hipersensibilidade dolorosa e percepcao desproporcional ao estimulo aplicado
(LATREMOLIERE; WOOLF, 2009; NIJS et al., 2021). Esse fenbmeno, reconhecido
como mecanismo fisiopatoldgico central da dor nociplastica, tem sido descrito em
condigdes como fibromialgia (FM), osteoartrite e artrite reumatoide, mas seus
impactos especificos na EpA axial ainda permanecem pouco explorados (ADAMI et
al., 2021; GULER; CELIK; AYHAN, 2020; SARIYILDIZ et al., 2023).

Paralelamente, a catastrofizacdo da dor (CD) representa um fator
psicossocial relevante, definido por pensamentos exagerados e negativos sobre a
experiéncia dolorosa, atengao persistente aos sintomas e sensacao de impoténcia
diante da dor (EDWARDS et al.,, 2011). Evidéncias demonstram que a CD esta
associada a maior intensidade dolorosa, maior incapacidade funcional, piores
desfechos terapéuticos e maior carga de doenga em condigbes
musculoesqueléticas cronicas (WILK et al., 2022). Em pacientes com EpA axial,
escores elevados de catastrofizagdo correlacionam-se com niveis mais altos de
atividade da doencga, independentemente do processo inflamatério, reforcando a
interacdo entre fatores psicométricos e mecanismos nociplasticos na experiéncia
dolorosa (CURRADO et al., 2023).

Este estudo se propde a avaliar a presenca de SC e CD, bem como suas
condi¢cbes associadas, em pacientes com EpA axial. Apesar da relevancia dessas
condicdes, a literatura especifica sobre sua prevaléncia e impacto clinico nessa
populacdo ainda é limitada, o que reforga a necessidade de investigagdo mais
aprofundada. A avaliacdo desses mecanismos € particularmente importante porque
uma parcela significativa dos pacientes permanece sintomatica, mesmo apos
sucessivos ajustes do tratamento convencional. A SC e a CD podem contribuir para
explicar a persisténcia da dor, a piora funcional e a reducido da qualidade de vida,

aspectos que nao se justificam apenas pela atividade inflamatéria mensuravel.

A luz dessas evidéncias, torna-se fundamental compreender como a SC e a
CD influenciam a carga de doenga em pacientes com EpA axial. A identificagéo
desses mecanismos pode auxiliar a esclarecer por que parte dos pacientes nao

responde adequadamente ao tratamento, além de apoiar a individualizagao
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terapéutica e o desenvolvimento de estratégias de medicina de precisdo em
reumatologia (KIESKAMP et al., 2021; NIJS et al., 2021).

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito da SC e da CD
sobre a carga de doenga em pacientes com EpA axial, fornecendo insights
adicionais sobre os mecanismos subjacentes a dor persistente, ja que notadamente
uma parcela significativa destes pacientes nao responde adequadamente ao

tratamento convencional mesmo apds sucessivos ajustes de tratamento.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 ESPONDILOARTRITE AXIAL
2.1.1 Conceito e classificacao

As espondiloartrites constituem um grupo de doengas reumatologicas
imunomediadas, caracterizadas por inflamacado crénica do esqueleto axial, artrite
periférica, entesite, dactilite e manifestagcbes extra-musculoesqueléticas como
uveite, psoriase, uretrite, aortite e doenca intestinal inflamatéria. Com base no local
predominante de acometimento, ha uma classificagdo fenotipica que permite a
subdivisdo dessas condi¢des em EpA axial e espondiloartrite periférica (ROBINSON
et al., 2021).

A EpA axial acomete caracteristicamente a coluna vertebral e as articulagbes
sacroiliacas e o0 seu diagnostico abrange dois subconjuntos — r-EpAax,
anteriormente denominada espondilite anquilosante (EA) e a nr-EpAax, com
achados de sacroiliite ausentes nas radiografias, mas presentes na ressonancia
magnética(TAUROG; CHHABRA; COLBERT, 2016).

Ja a espondiloartrite periférica (EpA periférica) abrange pacientes com
caracteristicas de espondiloartrite cujas manifestagbes clinicas e achados
diagndsticos sdao predominantemente, ou exclusivamente, de acometimento
periférico, incluindo, de forma tipica, artrite, entesite e dactilite. Nessa categoria
enquadram-se individuos com artrite psoriasica (APs), artrite reativa, EpA associada
a doenca inflamatdria intestinal (DIl) e aqueles que apresentam manifestagdes
periféricas semelhantes, mas que nado preenchem os critérios diagndsticos
especificos para nenhuma dessas trés formas de EpA (SEPRIANO et al., 2017)
(Figura 1).


https://paperpile.com/c/4czh00/FHJs
https://paperpile.com/c/4czh00/FHJs
https://paperpile.com/c/4czh00/5mlm
https://paperpile.com/c/4czh00/uHpy
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Figura 1- Espondiloartrite: um termo umbrella

Espondiloartrites (EpA)

EpA Axial

r-EpAax nr-EpAax EpA Periférica

(Espondilite

g Artrite psoriasica Artrite reativa
anquilosante)

EpA- DIl

FONTE: Adaptado de ROBINSON, 2021. EpA Axial: Espondiloartrite Axial, EpA-DII:
Espondiloartrite relacionada a Doenca Inflamatdria Intestinal, EpA Periférica: Espondiloartrite
Periférica, nr-EpAax: Espondiloartrite Axial ndo radiografica ; r-EpAax: Espondiloartrite Axial

radiografica.

Os critérios classificatérios do grupo ASAS (Assessment of SpondyloArthritis
international Society) para o diagndstico de EpA axial foram definidos em 2009 e
estdo descritos na Figura 2 (RUDWALEIT, M. et al., 2009). O termo "espondilite
anquilosante" é derivado das palavras gregas anquilose (curvado ou torto) e
spondylos (vértebra) e se refere ao processo de fusao dssea progressiva, que leva
a deformidade caracteristica da coluna em flexdo anterior, resultado da
neoformagéo o6ssea patoldgica — um tipo de dano estrutural geralmente observado
em fases mais avancgadas da doenca. Os termos EA e r-EpAax podem ser usados
de forma intercambiavel, mas atualmente a denominacdo preferida & r-EpAax
(NAVARRO-COMPAN et al., 2025).
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Figura 2- Critérios classificatérios do grupo ASAS para EpA Axial

HLA-B27 presente
+

'd ™~ 22 caracteristicas de EpA
PACIENTE COM DOR LOMBAR AN /

COM DURAGAO =3 MESES E ED:l
IDADE DE INiCIO <45 ANOS ou

Sacroileite na imagem
+

21 caracteristicas de EpA

CARACTERISTICAS DE EpA:

Dor lombar inflamatdria - Artrite - Entesite - Uveite - Dactilite - Psoriase - Crohn / Colite

ulcerativa - Boa resposta a AINE - Historia familiar de EpA - HLA B27 - PCR elevada

FONTE: Adaptado de (RUDWALEIT, M. et al., 2009). AINE: Anti-inflamatério Nao Esteroidal, EpA:
Espondiloartrite, HLA-B27: Antigeno Leucocitario Humano B27, PCR: Proteina C-Reativa

2.1.2 Epidemiologia

Os sintomas da EpA axial geralmente iniciam antes dos 45 anos, sendo raro
o inicio tardio. A forma radiografica predomina no sexo masculino (razéo
homem:mulher de 2-3:1), enquanto a forma n&o radiografica, identificada
precocemente por ressonancia magnética, apresenta distribuicdo semelhante entre
0s sexos e crescente numero de diagnosticos devido ao reconhecimento mais
precoce da doenca (BITTAR; DEODHAR, 2025). A prevaléncia da EpA axial varia
de 0,3% a 1,4%, influenciada pela frequéncia populacional do HLA-B27. Regides
com alta prevaléncia desse alelo apresentam taxas mais elevadas da doencga,
enquanto areas com baixa frequéncia registram casos raros. A incidéncia média &
de cerca de 7 casos por 100.000 pessoas/ano, embora os dados sejam
majoritariamente de paises desenvolvidos, reforcando a necessidade de estudos em
diferentes regides e etnias (NAVARRO-COMPAN et al., 2025).

A EpA axial geralmente acomete adultos jovens em plena atividade, com

inicio tipico entre a segunda e a terceira décadas de vida, impactando multiplas
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esferas da vida — familiar, social, econbmica e laboral — e esta associada ao
aumento dos custos diretos e indiretos para a sociedade (BENAVENT et al., 2023).
Além disso, a expectativa de vida encontra-se reduzida, sobretudo em decorréncia

das comorbidades cardiovasculares (KILTZ et al., 2017).

2.1.3 Patogénese e Fisiopatologia

A patogénese da EpA axial é complexa e ainda nao totalmente
compreendida. Envolve a interagdo de fatores de risco genéticos e ambientais com
alteracdes moleculares e celulares em sitios especificos da doenga. Esses locais —
incluindo articulagbes axiais e periféricas, énteses, pele e trato gastrointestinal —
apresentam diferengas nos mecanismos patoldgicos e nas vias de sinalizagéo de
citocinas, o que provavelmente contribui para as distintas respostas clinicas
observadas ao tratamento com inibidores de citocinas (SANDE, VAN DE;
ELEWAUT, 2023).

Os fatores genéticos exercem papel central na suscetibilidade a espondilite
anquilosante (EA). A agregacao familiar € bem documentada, com riscos relativos
significativamente aumentados entre parentes de primeiro, segundo e terceiro graus
de pacientes com a doenga. O padrdo de heranga é poligénico, envolvendo
interagcdes multiplicativas entre diferentes loci. A associagdo mais forte € com o
antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27), descrita em 1973, responsavel por
cerca de 20 a 30% da herdabilidade da EA, enquanto a regido mais ampla do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) contribui com 40 a 50%. O
HLA-B27 esta presente em aproximadamente 80 a 95% dos pacientes em diversos
grupos étnicos, em contraste com cerca de 6% da populagdo geral nos Estados
Unidos, evidenciando sua importancia na patogénese. Mais de 250 subtipos de
HLA-B27 ja foram identificados, sendo alguns fortemente associados a doenca
(como HLA-B2705 e HLA-B2704), enquanto outros, como HLA-B2706 e
HLA-B2709, ndo apresentam associagao(REVEILLE, 2009).

Apesar dessa forte relagao, o papel exato do HLA-B27 na patogénese ainda
nao esta completamente esclarecido. Além de sua fungdo na apresentacdo de
antigenos aos linfécitos T CD8+, estudos demonstram que individuos HLA-B27

positivos apresentam composicdo microbiana intestinal distinta, sugerindo a
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participagdo do microbioma na fisiopatologia da doenga. Caracteristicas estruturais,
como a preferéncia por peptideos com residuos especificos e a presenca de uma
cisteina ndo pareada na posicdo 67 — que possibilita a formacdo de homodimeros
—, diferenciam o HLA-B27 de outras moléculas da classe | e podem estar
envolvidas nos mecanismos patogénicos. A hipotese mais aceita, denominada
“hipotese do peptideo artritogénico”, propde que o HLA-B27 apresente peptideos
microbianos semelhantes a autopeptideos, desencadeando respostas autorreativas
de linfécitos T. Essa teoria é sustentada por evidéncias de enriquecimento de
peptideos microbianos no intestino de pacientes com EA e por estudos que
identificaram receptores de células T especificos envolvidos nesse processo. De
forma notavel, ha relato de melhora clinica em um paciente HLA-B27 positivo e
refratario apds terapia com anticorpo monoclonal direcionado a deplegao seletiva de
um subconjunto de linfécitos T autorreativos, reforcando a plausibilidade desse
mecanismo(SHARIP; KUNZ, 2020).

Na Epa Axial, observa-se um fenbmeno paradoxal caracterizado pela perda
ossea induzida pela inflamac&o que ocorre simultaneamente a formagao anémala
de novo o0sso em regides especificas do esqueleto, como nas articulagbes
sacroiliacas, nas énteses da coluna e em areas do esqueleto periférico. Esse
processo € mediado por mecanismos imunolégicos avangados que promovem
inflamacdo com infiltragcdo de células imunes — linfocitos, neutréfilos e células
dendriticas — na sindvia (sinovite), nas énteses (entesite) e na medula Ossea
(osteite), o que resulta na liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, incluindo TNF,
IL-23 e IL-17. Essas citocinas ativam os osteoclastos, levando a ocorréncia de
erosbes Osseas. Paralelamente, IL-23 e IL-17 estimulam células-tronco
mesenquimais a se diferenciarem em osteoblastos, promovendo a formacgao
patolégica de novo tecido 6sseo nas articulagbes sacroiliacas, na coluna vertebral e
nas énteses periféricas, originando os entesdfitos(BITTAR; DEODHAR, 2025).

As alteracbes da membrana sinovial representam, em grande parte, um
fenbmeno secundario, moduladas por sinais provenientes das énteses e do osso
subcondral. As énteses, estruturas responsaveis por suportar carga — como

tenddes, ligamentos, capsulas articulares e fascias —, tém a funcédo de transmitir
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forcas mecanicas dos musculos para os ossos. Em individuos geneticamente
predispostos, células do sistema imune locais parecem mais vulneraveis a ativagao
por estimulos mecanicos e microbianos, sendo a sobrecarga mecanica fortemente
associada ao surgimento e a progressdao da EpA axial. Adicionalmente, a
integridade comprometida da pele, como na psoriase, ou da barreira intestinal, em
contextos inflamatoérios, favorece a exposigao a patégenos. Um exemplo classico &
a artrite reativa desencadeada por infeccdes (NAVARRO-COMPAN et al., 2025).

Ha uma elevada prevaléncia de doenca inflamatéria intestinal (Dll) e de
inflamacéo intestinal subclinica em pacientes com SpA. Evidéncias epidemioldgicas,
genéticas e imunoldgicas sugerem mecanismos comuns, como a participagdo da
imunidade do tipo 3 (IL-17/IL-23), alteragbes da barreira intestinal e disbiose da
microbiota. Contudo, ainda néo esta estabelecido se a inflamacgao intestinal exerce
papel causal na patogénese articular ou se representa apenas uma condigédo
paralela(GRACEY et al., 2020).

No ambito terapéutico, observa-se que anti-TNF apresentam eficacia tanto
em DIl quanto em SpA, ao passo que inibidores de IL-17 séo eficazes apenas nas
manifestagdes articulares, podendo agravar a inflamacgao intestinal. Por outro lado,
bloqueadores de IL-23 mostram beneficio em DIl e em formas periféricas de SpA,
mas nao no acometimento axial. Esses achados evidenciam a heterogeneidade
bioléogica da doenga e reforcam a importdncia de compreender o0 eixo
intestino-articulacdo para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
direcionadas (GRACEY et al., 2020).

2.1.4 Quadro clinico e radiolégico

A dor lombar crénica, muitas vezes acompanhada de rigidez matinal, constitui
a manifestacdo mais frequente da EpA axial e, na maioria dos casos, representa o
sintoma inicial da doenga. Tanto a dor quanto a rigidez tendem a acometer a regiao
inferior da coluna e a area glutea, com inicio gradual e caracteristicas inflamataérias,
apresentando melhora com a pratica de atividade fisica ou com o uso de
anti-inflamatérios nédo esteroides (AINEs) e piora durante o repouso.
Aproximadamente 70% dos pacientes relatam dor lombar inflamatéria, embora esse

achado também possa ocorrer em outras condi¢des nao relacionadas a EpA axial.
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Esse padrao sintomatico é util para o encaminhamento de pacientes com suspeita
da doenga ao reumatologista, mas possui utilidade diagnostica limitada apds essa
etapa inicial. Nas fases precoces, o exame fisico pode n&o revelar alteragdes
relevantes nos casos com manifestagcdes exclusivamente axiais; em contrapartida,
nos estagios mais avancados, € comum observar limitacdo significativa da
mobilidade da coluna(NAVARRO-COMPAN et al., 2025).

Cerca de 20% dos pacientes com EpA axial apresentam manifestacbes que
acometem articulagbes ou Orgdos além do esqueleto axial, incluindo artrite
periférica, entesite e uveite. A artrite periférica inflamatéria caracteriza-se, na
maioria dos casos, por acometimento assimétrico e oligoarticular (<4 articulacdes)
de grandes articulagdes, como joelhos e ombros, com predominio nos membros
inferiores (30%—40%). A entesite € observada em 30% a 40% e a dactilite, ou
“‘dedos em salsicha”, em 5% a 7%. A uveite anterior aguda, que pode ocorrer em
até 45% dos pacientes ao longo da vida, costuma apresentar-se com dor ocular,
hiperemia, visdo borrada e fotofobia, podendo também estar associada a presenca
de moscas volantes (floaters) e a perda de visdo(BITTAR; DEODHAR, 2025).

A psoriase esta presente em mais de 10% dos pacientes com espondilite
anquilosante, enquanto a doenca inflamatdria intestinal ocorre em 5% a 10% dos
casos, sendo a doenga de Crohn mais frequente que a retocolite ulcerativa. A
positividade para o HLA-B27 e a predominancia do sexo masculino sao mais
marcantes em pacientes com espondilite anquilosante associada a uveite, e menos
evidentes naqueles com psoriase ou doenca inflamatéria intestinal. Lesbes
inflamatdrias microscépicas podem ser identificadas, por meio de bidpsia do célon
ou do ileo distal, em cerca de metade dos individuos com EpA axial(TAUROG;
CHHABRA; COLBERT, 2016).

A dor, a rigidez e a fadiga, frequentemente relacionadas a fusdo éssea
progressiva da coluna vertebral, configuram-se como fatores centrais para a carga
da EpA axial, restringindo de maneira significativa a funcao fisica e o desempenho
de atividades cotidianas, como locomover-se, higienizar-se, alimentar-se e vestir-se.
A fadiga, presente em cerca de dois ter¢cos dos pacientes, tem na qualidade do sono

um de seus principais determinantes. Estudos indicam que individuos com a doenca
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despertam, em média, mais de uma vez por noite, e quase metade apresenta
quadros de insénia moderada a grave (STRAND; SINGH, 2017).

A imagem desempenha papel fundamental no diagnostico da EpA axial. A
principal diferenga entre a forma radiografica e a n&o radiografica € a presenca de
sacroiliite evidente nas radiografias simples, caracterizada por esclerose, erosoes,
estreitamento/alargamento ou fusdo das articulagdes sacroiliacas. Contudo, essas
alteracbes podem demorar até 10 anos para aparecer, e mesmo quando presentes
tém baixa reprodutibilidade (k = 0,36-0,55), com sensibilidade de 66% e
especificidade de 68%(BITTAR; DEODHAR, 2025).

A ressonancia magnética (RM) das articulagdes sacroiliacas € indicada
quando o diagnéstico nao € confirmado clinicamente ou pela radiografia. Nao ha
necessidade de contraste, exceto se houver suspeita de infecgdo ou malignidade. A
RM permite avaliar tanto lesdes estruturais (como metaplasia gordurosa, erosdes e
anquilose) quanto inflamatdrias ativas (edema de medula éssea, capsulite, entesite
e derrame articular). Entretanto, o edema isolado ndao é diagndstico, pois pode
ocorrer em atletas, individuos com dor lombar inespecifica e até em 77% das
puérperas. A tomografia computadorizada (TC) por sua vez pode ser util em casos
de contraindicacdo a RM ou para avaliacdo detalhada de erosbes dsseas nao
claramente visualizadas na ressonancia (BITTAR; DEODHAR, 2025).

2.1.5 Acompanhamento

O monitoramento ideal da EpA Axial deve contemplar todas as manifestacoes
clinicas e priorizar os dominios centrais identificados por especialistas e pacientes
como mais relevantes. A maioria dos instrumentos validados fundamenta-se em
exames laboratoriais, métodos de imagem ou em desfechos relatados pelos
proprios pacientes. A selecido do instrumento deve considerar o dominio da doenca
a ser examinado e o contexto de aplicagao, seja na pratica clinica ou em pesquisas
(NAVARRO-COMPAN et al., 2025).

Nos ensaios clinicos, os instrumentos de avaliacdo de cada dominio foram
recentemente atualizados no conjunto central ASAS-OMERACT (Outcome

Measures in Rheumatology) para EpA axial. Além disso, os critérios de resposta
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clinica da ASAS (ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 e remissao parcial da ASAS) sao
amplamente utilizados como desfechos. Embora os instrumentos do conjunto
ASAS-OMERACT tenham sido originalmente desenvolvidos para estudos clinicos,
eles refletem as prioridades de pacientes e reumatologistas e, portanto, também
podem orientar a pratica assistencial, no entanto para a avaliacdo da atividade da
doenga em ambiente clinico, os indices compostos permanecem como a
abordagem preferencial (NAVARRO-COMPAN et al., 2025).

O BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) € um
questionario de autorrelato que tem por objetivo avaliar a atividade da doenca
baseada em respostas a seis variaveis clinicas em Escala Visual Analégica (EVA)
de 0 a 10: fadiga, dor no esqueleto axial, dor nas articulagcbes periféricas,
sensibilidade ao toque ou pressdo em areas dolorosas do corpo, rigidez matinal e
seu tempo de duracdo. A pontuacdo varia de 0 a 10 e um escore BASDAI 24 é
considerado indicativo de alta atividade de doenca (GARRETT et al., 1994;
MACHADO, P.; HEIJDE, Désirée VAN DER, 2011).

Na avaliagdo da carga de doenga na EpA, diferentes instrumentos validados
sdo empregados para contemplar multiplos dominios clinicos e funcionais. A
atividade da doenca pode ser mensurada por marcadores laboratoriais, como
proteina C-reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacdo (VHS), porém é
importante ressaltar que valores dentro da normalidade ndo excluem a presenca de
inflamacdo, uma vez que apenas cerca de 30-40% dos pacientes apresentam
elevacdo dos reagentes de fase aguda. A ocorréncia de aumento desses
marcadores tende a ser mais frequente quando a EpA axial esta acompanhada de
inflamagédo articular periférica ou de doenga inflamatdria intestinal(ZIMBA,;
KOCYIGIT; KORKOSZ, 2024).

indices compostos, incluindo o Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) e o Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), e
avaliacdes globais realizadas por pacientes e médicos sdo os instrumentos mais
utilizados. A funcgédo fisica é geralmente avaliada pelo Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI), enquanto a qualidade de vida é examinada por
instrumentos genéricos como o SF-36 e o ASQOL. Ja a mobilidade axial é aferida

por meio do Bath Ankylosing Spondylitis Mobility Index (BASMI), permitindo uma
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analise abrangente do impacto da doenca nos diferentes aspectos da vida do
paciente. Entesite, um achado usual na EpA axial, pode ser avaliada pelo Maastricht
AS Enthesitis Score (MASES), o qual também se correlaciona com medidas de
atividade e fungdo da doenca (PALOMINOS et al., 2019; ZIMBA; KOCYIGIT,
KORKOSZ, 2024).

O ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) € um indice
composto que combina cinco variaveis relacionadas com a atividade de doencga,
resultando em um escore unico com melhor capacidade discriminativa e de
validagdo e melhor sensibilidade as mudangas quando comparado a outras
variaveis isoladas. Os parametros incluidos sdo o valor de PCR ou VHS,
preferivelmente a PCR, e quatro dos itens de autorrelato incluidos no BASDAI, quais
sejam dor nas costas, duragao da rigidez matinal, dor periférica/edema e avaliacao
global da atividade da doenga pelo paciente (LUKAS et al., 2009). De acordo com o
resultado, calculado por férmula prépria, a atividade de doenca é classificada:
ASDAS <1,3 entre “doencga inativa” e “baixa atividade da doencga”, ASDAS <2,1
entre “atividade moderada da doenga” e “alta atividade da doenga” e ASDAS >3,5
entre “alta atividade da doenga” e “atividade muito alta da doenca’(MACHADO, P. et
al., 2011). Em comparagdo com o BASDAI, o ASDAS apresenta propriedades
psicométricas superiores e, portanto, é o indice preferencial (NAVARRO-COMPAN
et al., 2023).

2.1.6 Tratamento e Progndstico

O objetivo principal do tratamento do paciente com EpA axial € maximizar a
qualidade de vida relacionada a saude em longo prazo, o que envolve o controle
dos sintomas e da inflamagao, a prevencao da progressao do dano estrutural e a
preservagao ou normalizacdo da fungdo e da participagao social. Para alcancgar
esses objetivos, o manejo deve integrar intervengbes farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas, sendo que o arsenal terapéutico disponivel para a EpA axial

expandiu-se de forma significativa nos ultimos anos (RAMIRO et al., 2023).

O tratamento ndo farmacologico é considerado essencial. A educagao do
paciente deve abordar aspectos da doenga, seu curso, opgdes terapéuticas e

prognostico, estimulando o autocuidado e o engajamento no manejo. O exercicio
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fisico é pilar fundamental, com maior eficacia e adesdao quando supervisionado,
sendo a fisioterapia indicada especialmente para pacientes que nao se exercitam de
forma independente. Além disso, recomenda-se a cessacao do tabagismo, ja que
fumar esta associado a inflamagéo espinhal e a progressao da doenga, mesmo que
nao existam estudos especificos demonstrando os beneficios dessa medida nos
desfechos da EpA Axial (RAMIRO et al., 2023).

O tratamento farmacolégico de primeira linha para a EpA Axial (articulagées
sacroiliacas, coluna vertebral e articulagdes periféricas) sdo os anti-inflamatorios
nao esteroides (AINEs). Independentemente da droga escolhida, a dose maxima
frequentemente é necessaria. Os potenciais riscos gastrointestinais, renais,
cardiovasculares e outros dos AINEs precisam ser considerados ao usar esses
agentes(RAMIRO et al., 2023).

A segunda linha de tratamento da EpA axial é indicada para pacientes com
atividade persistente da doenga (ASDAS =2,1) apds o uso de dois AINEs diferentes
por pelo menos 4 semanas, desde que apresentem PCR elevada, inflamagdo em
ressonancia magnética das articulagbes sacroiliacas ou sacroiliite radiografica.
Nesses casos, podem ser utilizados farmacos modificadores da doencga biologicos
(b DMARDSs), como inibidores de TNF (etanercepte, adalimumabe, certolizumabe
pegol, golimumabe e infliximabe) e inibidores de IL-17 (secuquinumabe,
ixekizumabe e bimequizumabe), ou ainda farmacos sintéticos direcionados
(tsDMARDs), representados pelos inibidores de JAK (upadacitinibe e
tofacitinibe)(NAVARRO-COMPAN et al., 2025).

Os DMARDs sintéticos convencionais (csDMARDSs) incluem farmacos como
sulfassalazina, metotrexato e leflunomida e ndo devem ser utilizados na doenca de
acometimento axial isolado, no entanto permanecem indicados no manejo da artrite
periférica, sendo a sulfassalazina a opcado preferida devido a sua eficacia

demonstrada neste subgrupo de pacientes(RAMIRO et al., 2023)

A remissao sustentada ocorre em menos de um terco dos casos na pratica
clinica. Além disso, para além dos fatores diretamente relacionados a doencga,

diversos outros aspectos que nao envolvem a falta de resposta biolégica — como a
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sindrome de dor crénica ou doengas degenerativas concomitantes — podem
explicar a auséncia ou a resposta parcial ao tratamento na EpA axial, o que torna o
manejo mais desafiador em um subgrupo de pacientes.(NAVARRO-COMPAN et al.,
2025)

2.1.7 Espondiloartrite axial de dificil manejo

Apesar dos avancgos no tratamento anti-inflamatoério, apenas 40-50% dos
pacientes com EpA axial alcangam uma resposta clinica significativa, e uma
proporgcao ainda menor, em torno de 10-20%, atinge remiss&o ou estado de doencga
inativa dentro de 16 a 24 semanas apoés o inicio da terapia. Quando ha falha de um
b/tsDMARD e a doenga permanece ativa, recomenda-se a troca para outro agente
da mesma classe. Ainda assim, persiste um subgrupo de pacientes com resposta
parcial ou incompleta, mesmo apds a exposi¢ao a multiplas terapias avancadas. As
causas da auséncia ou insuficiéncia de resposta podem estar relacionadas tanto a
atividade inflamatdria da propria doenca quanto a fatores nao inflamatérios, como

mecanismos de dor nao nociceptivos(PODDUBNYY et al., 2025).

Neste sentido, o conceito de EpA axial de dificil manejo vem sendo debatido,
de forma analoga a artrite reumatoide, para pacientes com falha de resposta ao
tratamento com diversos medicamentos, incluindo medicamentos com mecanismo
de acao diferentes, em busca de controle adequado da doenca. A denominagao de
EpA axial D2M levanta discussbes a medida que uma parcela significativa dos
pacientes permanecem com elevados indices de atividade de doenga (WENDLING;
VERHOEVEN; PRATI, 2023).
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Figura 3- Definicdo do grupo ASAS para EpA Axial de dificil manejo

e ~
Tratamento de acordo com as recomendagdes da ASAS-EULAR e falha de 22 b/tsDMARDs com

diferentes mecanismos de agéo (a menos que haja contraindicagéao™™).

+

1. Controle insuficiente dos sinais/sintomas da EpA axial definido como 21 dos seguintes: \
a. Afividade da doenga alta ou muito alta (ASDAS 22,1);

b. Sinais ou sintomas sugestivos de doenca ativa (manifestagbes musculoesqueléticas ou
extra-musculoesqueléticas, PCR elevada***, inflamagéao ativa em RM***);
Progressao radiogréafica rapida da coluna®**;

d. Doenga bem controlada de acordo com os pontos mencionados (a—c¢), mas ainda com

sintomas de EpA axial que reduzem a qualidade de vida.

..\ /_,'

+

s ~
Os sinais/sintomas atuais sdo percebidos como problematicos pelo reumatologista e/ou pelo

paciente.

* Inclui falha primaria e secundaria ou descontinuagdo por efeitos adversos/ intolerdncial contraindicacoes. A falha
terapéutica, mas nao a suspenséo devido a efeitos adversos/ intolerancia/ contraindicacbes, & mandatdria para concluir
sobre a presenca de doenca refrataria ao tratamento.

** Contraindicacdes que resultem na impossibilidade de utilizar pelo menos 2 b/tsDMARDs.

** Sinais objetivos de atividade inflamatdria (PCR elevada ou inflamagdo ativa em RM de articulagbes
sacroiliacas ou coluna) sdo mandatérios para concluir sobre a presenca de doencga refrataria ao tratamento.

**** Definida como desenvolvimento de >2 novos sindesmdfitos/ponte dssea em 2 anos

FONTE: Adaptado de (PODDUBNYY et al., 2025). EpA axial: Espondiloartrite axial

2.1.8 EpA que dor € essa?

A dor é um sintoma comum e importante na EpA axial (MOGARD et al.,
2021). Sua experiéncia € multifacetada, podendo envolver diferentes tipos de dor e
sendo modulada por fatores psicolédgicos, sociais e culturais (MURPHY et al., 2023;
WOLFE, 2009). Nesse contexto, a dor na EpA axial geralmente resulta de
combinacdes variaveis de trés mecanismos principais: dor nociceptiva, decorrente
da inflamacgéo ou de alteragdes estruturais mecanicas; dor neuropatica, associada a
lesbes ou disfungdo do sistema nervoso somatossensorial; e dor nociplastica,
relacionada a mecanismos alterados de processamento da dor (CURRADO et al.,
2023).

No componente nociceptivo, a dor lombar pode ter origem inflamatéria —


https://paperpile.com/c/4czh00/VI0L
https://paperpile.com/c/4czh00/nBcX
https://paperpile.com/c/4czh00/nBcX
https://paperpile.com/c/4czh00/bmU3+LFhw
https://paperpile.com/c/4czh00/bmU3+LFhw

34

como osteite, sinovite, entesite e espondilodiscite — ou estrutural, como ocorre na
formagdo de sindesmofitos, fusdo espinhal e fraturas vertebrais associadas a
osteoporose e a rigidez da coluna. Em casos mais raros, complicagbes como
luxagao atlanto-axial ou sindrome da cauda equina podem ser responsaveis pelo
quadro doloroso. Além disso, alteragdes degenerativas comuns da coluna, como
prolapso discal, espondilolistese e estenose do canal, também contribuem para a
dor, podendo confundir o diagndstico e atrasar o reconhecimento da doencga,

sobretudo em pacientes mais jovens (Pathan; Inman, 2017).

Entretanto, a compreenséao atual da EpA axial reforca que a dor vai além da
nocicepgao: 0s mecanismos nociplasticos desempenham papel central e
frequentemente sao negligenciados. Evidéncias indicam que fatores psicossociais e
variaveis psicométricas, como escores elevados na Escala de Catastrofizagdo da
Dor, estdo associados a maior atividade da doenca e pior percepg¢ao dos desfechos

clinicos, independentemente do processo inflamatério (CURRADO et al., 2023).

Assim, a dor na EpA axial deve ser entendida como multifatorial, exigindo que
a presencga de FM ou dor crénica generalizada seja considerada na pratica clinica e
em ensaios clinicos. Até que biomarcadores especificos estejam disponiveis, a
avaliacdo desse componente nociplastico deve combinar instrumentos subjetivos
validados com métodos objetivos (MAGREY; MEASE, 2021). A caracterizagao
acurada e confiavel dos diferentes mecanismos de dor torna-se essencial para a
escolha de estratégias terapéuticas individualizadas e para a obtengdo de melhores
desfechos clinicos. (PICKLES et al., 2024)

2.2 SENSIBILIZAGAO CENTRAL

A SC é definida como a amplificagcdo da sinalizacdo neural no sistema
nervoso central (SNC), resultando em hipersensibilidade a dor, sendo reconhecida
como o principal mecanismo fisiopatoldgico da dor nociplastica (NIJS et al., 2021).
Trata-se de uma via dolorosa distinta da nociceptiva e da neuropatica, caracterizada
por processamento alterado da dor no SNC, podendo ocorrer independentemente
de les&o periférica ou inflamacé&o. (KIESKAMP et al., 2021).

O aumento da responsividade do SNC pode ser desencadeado por diferentes

estimulos, como pressao, temperatura, luz ou medicamentos (CAGNIE et al., 2014).
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Essa alteracao resulta em uma percepgao dolorosa desproporcional a leséo tecidual
ou ao estimulo aplicado, explicando a presenga de dor difusa ou regional em
condicbes como FM, cefaleia crbénica, lombalgia, sindrome do intestino irritavel e
cistite intersticial. Clinicamente, a SC manifesta-se por dor generalizada, alodinia e
hiperalgesia (FITZCHARLES et al., 2021).

Uma caracteristica fundamental da SC é o aumento da sensibilidade além da
area primaria de lesédo ou do territério de inervacao das estruturas afetadas (NIJS et
al., 2021). No corno dorsal da medula espinhal, os neurénios passam a apresentar
atividade espontanea, reducdo do limiar de resposta a estimulos periféricos,
ampliagdo do campo receptivo e aumento da magnitude da resposta a estimulos
supralimiares. A facilitacdo descendente, associada a falha nos mecanismos
inibitérios, desempenha papel central nesse processo. Entre as alteragdes
funcionais mais caracteristicas destacam-se: a conversdo de neurdnios
exclusivamente nociceptivos em neurbnios de ampla faixa dindmica, capazes de
responder também a estimulos indcuos; a somagao temporal ou “temporal windup”,
que consiste na amplificagcdo progressiva da resposta a estimulos repetidos de
baixa intensidade; a expansdo da area de recepcao aferente; e a persisténcia
dessas alteragdes mesmo apods a cessagao do estimulo inicial. Além disso, a SC
associa-se a mudangas nas propriedades de membrana, aumento da liberagao de
neurotransmissores excitatorios (como glutamato e substéncia P), ativacdo de
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), disfungdo da modulagdo descendente da
dor e participagao de células gliais na manutengao do estado de hiperexcitabilidade
(LATREMOLIERE; WOOLF, 2009).

Nas doengas reumaticas, a SC é particularmente prevalente. As células do
sistema imune, por meio da producdo de citocinas pro-inflamatérias e substancias
vasoativas, influenciam diretamente o corno dorsal da medula espinhal via
neurdnios nociceptivos. Em modelos animais, a ativagdo dos receptores de TNF-q,
IL-1B, IL-6 e IL-17 mostrou-se capaz de induzir SC e dor, ao aumentar os potenciais
de acao das fibras C através da modulacdo de neurdnios nociceptivos e sensoriais
(SAS; CENGIZ; KAPLAN, 2023).

Nesse contexto, o modelo top-down/bottom-up contribui para ampliar a
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compreensao da fisiopatologia da SC ao integrar mecanismos centrais e periféricos.
No eixo top-down, alteragbes das vias moduladoras descendentes — influenciadas
por fatores genéticos, emocionais, experiéncias dolorosas prévias e estado de
humor — comprometem a inibicdo nociceptiva e favorecem a facilitagao
descendente, perpetuando a hiperexcitabilidade neuronal descrita anteriormente.
Esse mecanismo explica a persisténcia da dor mesmo apés a resolugao do estimulo
inicial, caracteristica da FM primaria. Ja no eixo bottom-up, estimulos periféricos
continuos, como inflamacao cronica, neuropatia de fibras pequenas ou doencas
dolorosas associadas, mantém a ativacdo das vias nociceptivas ascendentes,
promovendo reorganizagao sinaptica e sensibilizagdo progressiva, com maior risco
de cronificacdo da dor, fendbmeno relacionado a FM secundaria. Assim, o modelo
bidirecional evidencia que a SC resulta da interacdo dinamica entre falhas da
modulagao central e estimulos periféricos persistentes, consolidando a visdo de que
a dor nociplastica ndo se restringe a alteragbes locais, mas reflete um processo

sistémico de desregulacao da nocicepcao (MURPHY et al., 2023).

A dor nociplastica, resultante de mecanismos de SC tem sido amplamente
associada a FM, a qual, segundo Wolfe et al. (2009), ndo deve ser compreendida
como uma condicdo binaria — presente ou ausente —, mas sim como um espectro
de sofrimento polissintomatico quantificavel por meio de escalas multidimensionais.
Esse espectro abrange manifestagdes como fadiga, sintomas somaticos, alteragdes
cognitivas, disturbios do sono e redugao do limiar de dor. O termo fibromyalgianess
(FMness) foi proposto para expressar a gravidade desses sintomas em um
continuum que varia desde individuos com queixas minimas até aqueles que
preenchem integralmente os critérios diagndsticos para FM, apresentando quadros
mais graves. Esse constructo pode ser operacionalizado pela Polysymptomatic
Distress Scale (WPI+SSS), que integra o Widespread Pain Index (WPI) —
responsavel por quantificar o numero de regides corporais dolorosas — e a
Symptom Severity Scale (SSS), que avalia fadiga, disturbios do sono, disfuncao
cognitiva e sintomas somaticos adicionais. Importante salientar que esse arcabougo
reconhece a possibilidade de mecanismos de SC e dor nociplastica estarem

presentes mesmo em individuos que nado atendem formalmente aos critérios
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diagndsticos da FM, reforgando sua concepgao como um fendbmeno continuo, e ndo
categorico (WOLFE, 2009).

A SC pode ser investigada por meio de técnicas avangadas de neuroimagem
que permitem identificar alteracbes estruturais e funcionais no sistema nervoso
central associadas ao processamento da dor. A morfometria baseada em voxel
(VBM) é o método estrutural mais empregado, possibilitando a comparagao
estatistica do volume de substancia cinzenta e branca em regides cerebrais
especificas, com controle da variabilidade anatémica individual. Evidéncias apontam
para modificacbes macroscopicas no volume de substancia cinzenta em areas
envolvidas na modulacdo nociceptiva. Complementarmente, a ressonancia
magnética funcional (fMRI) e sua variagdo em estado de repouso (rs-fMRI) tém
contribuido para elucidar padrées de ativagcdo e conectividade funcional. A fMRI
avalia a resposta cerebral a estimulos nociceptivos e ndo nociceptivos, medindo
indiretamente a atividade neural pelo sinal BOLD, enquanto a rs-fMRI analisa
flutuagcdes espontaneas desse sinal para mapear redes de conectividade intrinseca,
permitindo associar a dor crénica a alteracbes nas redes cerebrais, mesmo na
auséncia de estimulacao externa (CAGNIE et al., 2014).

Testes psicofisicos, como o quantitative sensory testing (QST), permitem
documentar hipersensibilidade dolorosa e falhas nos mecanismos de inibicao
descendente. Esses testes permitem uma avaliacdo direta da resposta a um
estimulo mecanico utilizando métodos para avaliar e quantificar fungdes sensoriais,
geralmente por meio da medicdo do limiar de detecgdo de estimulos sensoriais
calibrados com precisao (por exemplo, calor, frio, pressao, eletricidade ou vibragao)
ou pela avaliagdo da intensidade de estimulos supralimiares das mesmas
modalidades sensoriais. Dispositivos de QST também podem avaliar a facilitagao
ou modulagao nociceptiva quando estimulos repetidos sdo aplicados. Por exemplo,
a somacao temporal (isto €, o aumento da percepgao dolorosa durante estimulagao
sensorial repetida de intensidade supralimiar constante) € comumente utilizada para
estimar a facilitagdo, enquanto a modulagédo condicionada da dor (isto €, 0 modelo
“dor inibe dor”, que reflete o funcionamento dos sistemas analgésicos enddgenos e
€ definida como uma diminuigdo da dor maior do que a prevista por uma pequena

7

redugdo no estimulo nocivo) é empregada para avaliar a modulagdo. Estudos
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sugerem que a avaliacdo da SC pode ser usada para melhorar a medicina de
precisao da dor para praticas de reumatologia (NIJS et al., 2021).

Além desses métodos, o Questionario de Sensibilizagdao Central (Central
Sensitization Inventory - CSI) (ANEXO F), uma escala de medicdo simples e
indireta, € uma alternativa mais comum e frequentemente aplicada (KOGA et al.,
2022) e estudos recentes encontraram que o CSI é tdo util quanto os testes
sensoriais quantitativos e ainda de mais facil aplicacdo (CORONADO; GEORGE,
2018; NEBLETT et al,, 2013). Este questionario, ja validado e traduzido para o
Portugués do Brasil (CAUMO et al., 2017), é composto por duas partes. A parte A
contém 25 afirmagdes que podem ser pontuadas em uma escala de zero a quatro.
Quanto maior o valor, maior o grau de SC, podendo variar de zero a 100 pontos no
total. Uma pontuagdo 240 tem demonstrado boa validade teste-reteste com
sensibilidade e especificidade de 81% e 75%, respectivamente, e € supostamente o
ponto de corte ideal para distinguir individuos com SC e aqueles sem (AARTS;
AITKEN; STRAALEN, VAN, 2021a; SUZUKI et al., 2021a). A parte B do CSI avalia
se o paciente ja foi previamente diagnosticado com alguma das doengas incluidas
na sindrome da SC. (SAS; CENGIZ; KAPLAN, 2023).

2.3 CATASTROFIZACAO DA DOR

Os fatores psicossociais desempenham papel essencial na modulagao da dor
em pacientes com artrites inflamatérias, sendo a CD um dos aspectos mais
relevantes. O termo catastrofizagdo foi originalmente proposto por Albert Ellis e,
posteriormente, desenvolvido por Aaron Beck, descrevendo um padrao cognitivo
desadaptativo marcado por interpretacbes negativas amplificadas, frequentemente
identificado em individuos com transtornos de ansiedade e depressivos(CURRADO
et al., 2024).

A CD refere-se a um conjunto especifico de processos cognitivos e
emocionais disfuncionais relacionados a experiéncia dolorosa. Sua presenga €
caracterizada por uma maior tendéncia a descrever a dor em termos exagerados, de
manter atencdo excessiva e persistente sobre a experiéncia dolorosa, e de sentir-se
impotente diante da dor. Além disso, tem sido considerada um fator de risco

essencial para o0 mau progndstico da dor em pacientes com condigbes
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musculoesqueléticas, tanto a curto quanto a longo prazo (EDWARDS et al., 2011).
Na dor crénica, a CD esta associada a gravidade da dor, a sensibilidade a dor, a
incapacidade, aos maus resultados do tratamento e potencialmente a mortalidade
precoce. Vias e mecanismos multidimensionais, ainda nao totalmente

compreendidos, podem mediar esses efeitos.(WILK et al., 2022)

Pacientes com CD podem ainda apresentar maior dificuldade em aderir aos
planos terapéuticos prescritos, o que pode incluir baixa adesdo ao uso de
medicamentos, faltas a consultas ou resisténcia em modificar o estilo de vida e em

participar de programas de fisioterapia (CURRADO et al., 2024).

A CD atua por multiplos mecanismos interligados que envolvem tanto fatores
psicologicos quanto neurofisiolégicos e sociais. Individuos com altos niveis de
catastrofizacdo tendem a apresentar menor eficacia nas estratégias de
enfrentamento da dor, maior sensacao de desamparo e pessimismo, o que contribui
para baixa adesao ao tratamento, menor engajamento em comportamentos de
saude e, consequentemente, aumento dos sintomas dolorosos. Além disso, a
catastrofizac&o intensifica a atengao dirigida aos estimulos dolorosos, dificultando o
controle e a supressdo de pensamentos relacionados a dor, o que amplifica o

sofrimento e prejudica o desempenho fisico e cognitivo(EDWARDS et al., 2006).

No nivel neurobioldgico, a catastrofizagdo esta associada a maior ativagcéao de
regides corticais envolvidas no processamento afetivo da dor, como o coértex
cingulado anterior e a insula, favorecendo processos de facilitagdo central e
reduzindo mecanismos inibitérios descendentes. Esses efeitos podem potencializar
a SC e contribuir para a cronicidade da dor. No ambito social, a catastrofizagao
exerce impacto desadaptativo, ja que a busca recorrente por suporte pode gerar
respostas de solicitude, mas também reduzir a disponibilidade de apoio efetivo,
reforcando a percepcédo de incapacidade e sofrimento. Assim, a catastrofizacdo
influencia a experiéncia dolorosa por meio de vias psicoldgicas, neurofisioldgicas e
sociais, perpetuando um ciclo de maior dor e limitagao funcional (EDWARDS et al.,
20006).
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A presenca de pensamentos catastréficos em relagado a dor pode ser avaliada
pela Escala de Catastrofizagdo da Dor (Pain Catastrophizing Scale - PCS) (ANEXO
G). Adaptada transculturalmente para o portugués brasileiro (SEHN et al., 2012),
esta Escala contempla trés dominios principais, € composta por 13 itens em escala
Likert de 5 pontos com pontuacao total variando de 0 a 52 e pode ser respondida
em um tempo médio de 5 minutos. O primeiro componente da PCS, rotulado como
ruminacao, inclui 4 itens, descrevendo pensamentos ruminativos, preocupagao e
incapacidade de inibir pensamentos relacionados a dor. O segundo componente,
denominado magnificagao, inclui 3 itens refletindo a ampliagdo do desconforto das
situacdes de dor e expectativas de resultados negativos. O terceiro componente,
denominado desesperanga, inclui 5 itens do Questiondrio de Estratégias de
Enfrentamento (CSQ) - utilizado desde 1983 para avaliacdo de estratégias de
enfrentamento importantes no manejo da dor - e mais um item refletindo a
incapacidade de lidar com situagdes dolorosas.(CURRADO et al., 2023). Alcangar
uma pontuacdo final na PCS igual ou superior a 30 indica significativos sinais
clinicos de CD (SULLIVAN; BISHOP; PIVIK, 1995).

2.4 ESPONDILOARTRITE AXIAL, SENSIBILIZACAO CENTRAL E
CATASTROFIZACAO DA DOR

Mesmo adequadamente tratados com terapias especificas, como
anti-inflamatoérios nao esteroides (AINE) e inibidores da TNF-a, bloqueadores da
IL-17 e inibidores da JAK, estes ultimos farmacos antirreumaticos modificadores da
doenga (b/tsDMARDs), muitos pacientes com EpA axial ainda se queixam de dor e
fadiga persistentes (SARIYILDIZ et al., 2023), sugerindo que o quadro algico nem
sempre seja inteiramente de origem inflamatéria e mecanismos adicionais de dor
possam desempenhar um papel relevante (KIESKAMP et al., 2021).

A estreita relagdo da SC com diversas doengas reumatolégicas, como artrite
reumatodide e osteoartrite, tem sido demonstrada em um grande numero de estudos
(ADAMI et al., 2021; GULER; CELIK; AYHAN, 2020); (NIJS et al., 2021). No entanto,
os dados associados especificamente a SC em pacientes com EpA axial sdo ainda

escassos, sendo a sua prevaléncia desconhecida (SARIYILDIZ et al., 2023).
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A CD parece ser uma variavel candidata que pode explicar em parte porque
alguns pacientes permanecem sintomaticos e repetidamente relatam aumento da
dor (WILK et al., 2022). Tem sido reconhecida a sua forte correlagdo com os niveis
mais elevados de BASDAI, confirmando que a SC interfere na obten¢édo de baixos
niveis de atividade e remissdo da doenga (CURRADO et al., 2023). A SC também
pode interferir na dor percebida, nos escores de atividade da doenca, qualidade do
sono e qualidade de vida geral de pacientes com EpA axial (KIESKAMP, 2021),
impactando muitas vezes em modificagdes equivocadas do tratamento com ajustes
e trocas de AINE e biologicos. Um estudo recente sugere que a SC deveria ser
prontamente considerada em pacientes com EpA axial e disturbios do sono
(AYKURT KARLIBEL; KASAPOGLU AKSOY, 2023). Seria a CD e a SC parte da
possivel explicagao para os pacientes com EpA axial D2M?

O manejo farmacoldgico das duas condi¢des difere notavelmente. A SC tem
como alvo mecanismos de agao no SNC (p.ex. Duloxetina e Pregabalina), contrario,
por exemplo, ao alvo de tratamento proposto na EpA axial isoladamente, que se
direciona a mecanismos periféricos.(SARIYILDIZ et al., 2023) Refor¢ando a
importancia da avaliagdo e identificacdo da SC nestes pacientes, estudos sugerem
que a abordagem da SC pode ser usada como estratégia de medicina de precisao

para manejo da dor nas praticas reumatoldgicas (NIJS et al., 2021).


https://paperpile.com/c/4czh00/GPnb
https://paperpile.com/c/4czh00/Z9Zq
https://paperpile.com/c/4czh00/oFC21
https://paperpile.com/c/4czh00/lIwRD
https://paperpile.com/c/4czh00/qwBuo
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o efeito da SC e da CD sobre a carga de doenca em pacientes com EpA

axial.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever as caracteristicas clinicas e epidemioloégicas dos pacientes com
EpA axial.

b) Comparar a frequéncia de SC e CD entre pacientes com EpA axial e
individuos sem a doenca.

c) Analisar a correlagao entre atividade de doencga, fungédo, mobilidade e
qualidade de vida e a qualidade do sono com SC, CD em pacientes com
EpA axial.

d) Investigar os fatores clinicos e relacionados ao tratamento associados a
escores mais elevados de CSI, PCS e JSS.

e) Avaliar a associagao entre a presenga de SC e de CD e o numero de trocas
medicamentosas em pacientes com EpA axial.

f) Construir modelos multivariados para avaliar o impacto independente de CSI,

PCS e JSS sobre atividade da doenca, fungao e qualidade de vida.
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4 METODOS

4.1 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O projeto de pesquisa foi elaborado no Programa de Pds-Graduagdo em
Saude Translacional no Centro de Ciéncias Médicas da Universidade Federal de
Pernambuco e realizado no ambulatério do Servico de Reumatologia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco/Ebserh (HC-UFPE/ Ebserh).
A coleta de dados foi realizada no periodo de abril de 2024 a abril de 2025.

4.2 TIPO DE ESTUDO
Transversal, observacional, descritivo e analitico.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

A amostragem da populagao foi definida por conveniéncia e constituida por
dois grupos de participantes, um de pacientes com EpA axial e outro de controles
sem doenca reumatolégica. O grupo de pacientes foi composto de individuos
acompanhados no ambulatorio de Reumatologia com o diagndstico de EpA axial. Ja
o grupo controle foi constituido por individuos pareados por idade e sexo, recrutados
entre aqueles que visitaram o ambulatoério por outros motivos, como acompanhantes

ou familiares de pacientes.
4.3.1 Critérios de inclusdo do grupo EpA

e |dade minima de 18 anos

e Ser acompanhado no ambulatério de Reumatologia do HC-UFPE/Ebserh

e Ter o diagnostico de Espondiloartrite Axial (EpA axial) pelo Critério ASAS
2009

e Tempo de diagndstico no servigo >3 meses
4.3.2 Critérios de exclusao do grupo EpA

e Gestantes;

e Pessoas com diagnostico de infecgdo ou cancer
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e Pacientes com déficit cognitivo que impossibilite a compreensao ou resposta
adequada aos instrumentos de avaliagao

e FEtilistas crénicos
4.3.3 Critérios de Inclusdo do grupo controle

e Idade minima de 18 anos

e Estar no espaco fisico do Ambulatério de Reumatologia do HC-UFPE/Ebserh
4.3.4 Critérios de Exclusao do grupo controle

e Gestantes;

e Pessoas com diagnostico de doenca reumatoldgica, tais como Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), Artrite Reumatdide (AR), Espondiloartrite axial
(EpA axial) e Osteoartrite (OA).

e Pessoas com diagnostico de infecgdo ou cancer

e Pacientes com déficit cognitivo que impossibilite a compreensao ou resposta
adequada aos instrumentos de avaliagao

e Pacientes com transtornos psiquiatricos

e Etilistas croénicos

4.4 PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS

Os participantes foram convidados a integrar o estudo no Ambulatério de
Reumatologia do HC-UFPE nas tardes das tercas-feiras, turno semanal destinado

ao atendimento de pacientes com EpA axial.

No dia da consulta, utilizando para a coleta dos dados a infraestrutura do
proprio ambulatorio, os pacientes foram abordados e informados sobre o estudo.
Aqueles que demonstraram interesse foram avaliados quanto aos critérios de
inclusdo e exclusao e, quando elegiveis, receberam esclarecimentos sobre o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Os participantes
tiveram a opgao de ler o TCLE individualmente ou ouvir sua leitura em voz alta,
conforme sua preferéncia. A apresentacdo da pesquisa, a obtengcdo do

consentimento e a aplicacdo dos questionarios foram conduzidas pela propria
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pesquisadora responsavel e por uma aluna de iniciagdo cientifica devidamente

treinada.

Apos a assinatura do TCLE os participantes foram acompanhados para a
utilizacdo do instrumento de coleta de dados (APENDICE B), optando por usar a
versao impressa ou a versao digital, preenchida pelo celular ou tablet, por meio do
REDCAP. A Etapa 1 do instrumento de coleta de dados foi aplicada a todos os
participantes e foi composta por dados como data de nascimento, sexo, peso, altura
e status da presenga de tabagismo, além dos seguintes questionarios de
autorrelato: CSI, PCS, JSS e FM ACR 2016. Os pacientes foram informados sobre a
possibilidade de solicitar esclarecimentos especificos sobre os itens, bem como,
caso necessario, a leitura integral das questdes e de suas respectivas alternativas
pelas pesquisadoras, especialmente nos casos de baixa acuidade visual ou

dificuldades de leitura devido a auséncia ou insuficiéncia de instrucéo escolar.

Os participantes do grupo controle encerraram sua participagao na coleta de
dados apds a finalizagcdo da Etapa 1, enquanto os individuos do grupo EpA
avangcaram para a FEtapa 2. Esta etapa incluiu a obtencdo de dados
clinico-epidemiolégicos por meio do relato dos pacientes e de informagdes
complementares no prontuario eletrénico, abrangendo informagdes como tempo de
inicio dos sintomas, tempo de diagndstico, status do Antigeno Leucocitario Humano
B-27 (HLA-B27), nivel sérico atual de Proteina C Reativa (PCR), escore de uso de
AINE, uso de DMARDs, numero de trocas de DMARDs, uso de moduladores da dor
e presenga de comorbidades, incluindo hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), depressao, transtorno de ansiedade generalizada e
FM. Além disso, foram aplicados instrumentos especificos para avaliacdo das
espondiloartrites, como BASDAI, ASDAS, BASFI, MASES, BASMI e ASQoL.

4.5 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO
e CSI: A secao A deste questionario contém 25 afirmagbdes que podem ser
pontuadas em uma escala de zero a quatro. Quanto maior o valor, maior o
grau de SC, podendo variar de zero a 100 pontos no total. Uma pontuacao
240 é o ponto de corte ideal para individuos com SC e aqueles sem. A secao

B questiona o diagndstico prévio de doencgas associadas a SC e nao sera
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avaliada neste estudo. (AARTS; AITKEN; STRAALEN, VAN, 2021b; SUZUKI
et al., 2021b).

PCS: Questionario composto por 13 itens em escala Likert de 5 pontos com
pontuacao total variando de 0 a 52, podendo ser respondida em um tempo
meédio de 5 minutos. Alcangar uma pontuagao final na PCS igual ou superior
a 30 indica significativos sinais clinicos de CD (SULLIVAN; BISHOP; PIVIK,
1995).

FM ACR 2016 - Questionario com critérios diagnosticos que permitem a
identificacdo da FM sem a necessidade de um médico examinador. Sua
aplicagao combina o Widespread Pain Index (WPI), que avalia presenca de
dor em 19 locais do corpo e o Symptom Severity Score (SSS), que avalia a
presencga de fadiga, sintomas cognitivos e sono nao reparador nos ultimos 7
dias, além da presencga de dor de cabeca, dor ou cdlicas na parte inferior do
abdébmen e sintomas depressivos nos ultimos 6 meses, com a pontuagao
final ficando entre 0 e 12. Um paciente satisfaz os critérios diagnosticos de
FM de 2016 se as 3 condigbes a seguir forem atendidas: (1) WPI1 =7 e SSS
= 5 ou WPI entre 4—6 e SSS = 9; (2) Presenca de dor generalizada, definida
como dor em pelo menos quatro de cinco regides, excluindo dor na
mandibula, no peito e no abdémen dessa defini¢gdo. (3) Os sintomas estao
presentes em um nivel semelhante ha pelo menos 3 meses. (WOLFE et al.,
2016).

FMness: Avaliada pela Polysymptomatic Distress Scale (WPI+SSS), que
integra o Widespread Pain Index (WPI) — responsavel por quantificar o
numero de regides corporais dolorosas — e a Symptom Severity Scale
(SSS), que avalia fadiga, disturbios do sono, disfungao cognitiva e sintomas
somaticos adicionais. A pontuacdo resultante varia de 0 a 31, sendo que
valores mais elevados refletem maiores niveis de fibromyalgianess,
fornecendo, assim, uma medida quantitativa da carga sintomatica. (WOLFE,
2009).

BASDAI — questionario de autorrelato que tem por objetivo avaliar a atividade
da doenga baseada em respostas a seis variaveis clinicas em EVA de 0 a 10:

fadiga, dor no esqueleto axial, dor nas articulagbes periféricas, sensibilidade


https://paperpile.com/c/4czh00/sYMjC+nye0X
https://paperpile.com/c/4czh00/sYMjC+nye0X
https://paperpile.com/c/4czh00/S6H4
https://paperpile.com/c/4czh00/S6H4
https://paperpile.com/c/4czh00/7nOx
https://paperpile.com/c/4czh00/7nOx
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https://paperpile.com/c/4czh00/bmU3
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ao toque ou pressdo em areas dolorosas do corpo, rigidez matinal e seu
tempo de duragado. A pontuagao varia de 0 a 10 e um escore BASDAI 24 é
considerado indicativo de alta atividade de doenca (GARRETT et al., 1994;
MACHADO, P.; HEIJDE, Désirée VAN DER, 2011).

e ASDAS - indice composto que combina cinco variaveis relacionadas com a
atividade de doenga, resultando em um escore unico com melhor capacidade
discriminativa e de validagcdo e melhor sensibilidade as mudancas quando
comparado a outras variaveis isoladas. Os parametros incluidos sao o valor
de PCR ou VHS, preferivelmente a PCR, e quatro dos itens de autorrelato
incluidos no BASDAI, quais sejam dor nas costas, duracéo da rigidez matinal,
dor periférica/edema e avaliacado global da atividade da doenga pelo paciente
(LUKAS et al.,, 2009). De acordo com o resultado, calculado por férmula
propria, a atividade de doenca é classificada: ASDAS <1,3 entre “doenca
inativa” e “baixa atividade da doencga’”, ASDAS <2,1 entre “atividade
moderada da doenca” e “alta atividade da doenca” e ASDAS >3,5 entre “alta
atividade da doencga” e “atividade muito alta da doenca”(MACHADO, P. et al.,
2011) .

e BASFI - escala que tem como objetivo a avaliagao da capacidade funcional.
Composta por oito itens referentes as atividades da vida diaria e dois itens
voltados para mensuragao das habilidades do participante em lidar com o sua
rotina, mensurados em EVA, de 0 a 10 (em cm), sendo zero o melhor escore
e 10, o pior. O BASFI foi previamente validado e adaptado culturalmente ao
portugués do Brasil. (CUSMANICH et al., 2012)

e BASMI - escore composto que envolve cinco medidas: rotagao cervical,
distdncia parede-tragus, flexdo lombar, flexdo lateral lombar e distancia
intermaleolar maxima. Cada um destes parametros € pontuado entre 0 e 2,
dependendo do envolvimento da doenga (0: envolvimento leve, 1: moderado,
2: envolvimento grave da doenca). O indice final € a soma dessas
pontuacdes, variando de 0 a 10, com as pontua¢des mais altas indicando
uma refletindo uma pior mobilidade global do paciente (CHILTON-MITCHELL
et al., 2013) . O BASMI foi previamente validado e adaptado culturalmente ao
portugués do Brasil (SHINJO et al., 2007).


https://paperpile.com/c/4czh00/DgPlO+29n5n
https://paperpile.com/c/4czh00/DgPlO+29n5n
https://paperpile.com/c/4czh00/xAvlZ
https://paperpile.com/c/4czh00/qj7fF
https://paperpile.com/c/4czh00/qj7fF
https://paperpile.com/c/4czh00/iaRiZ
https://paperpile.com/c/4czh00/yAQuD
https://paperpile.com/c/4czh00/yAQuD
https://paperpile.com/c/4czh00/xVyxJ
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e MASES - avalia a presencga de entesite em 13 sitios anatémicos (11 axiais e

2 periféricos), fornecendo uma pontuagao final entre 0 a 13, com maiores
valores indicando maior acometimento de enteses (CARNEIRO et al., 2013).

JSS - Neste questionario de 4 itens, a qualidade do sono € avaliada por meio
de quatro perguntas sobre dificuldade para adormecer, despertares noturnos,
manuteng¢ao do sono e sensacgao de cansago ao acordar, levando em média
1,5 minutos (+ 30 segundos) para ser concluido. Cada item é classificado em
uma escala Likert 6 pontos, de 0 a 5, conforme a frequéncia dos problemas
relatados. A pontuacgao total varia de 0 a 20, sendo que valores mais altos

indicam maior comprometimento do sono. (DURUOZ et al., 2019).

e ASQoL: E o unico instrumento desenvolvido originalmente para a medida

especifica de qualidade de vida em participantes com EpA axial e
compreende 18 questdes, levando aproximadamente 4 minutos para ser
concluido. Cada item permite uma resposta dicotdmica “sim/n&o”, pontuada
como “1” e “0”, respectivamente. O escore total varia de 0 a 18, com as
pontuagdes mais altas indicando uma pior qualidade de vida (DOWARD et
al., 2003). O ASQoL foi previamente validado e adaptado culturalmente ao
portugués do Brasil (CUSMANICH, 2006).

4.6 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

Quadro 1 - Descrigédo das variaveis dependentes

Variavel Tipo Definicao Categorizacao
dependente
BASDAI Categorica (ou Obtida atravésde [0 a 3 - baixa

qualitativa) ordinal | uma férmula
padrio a partir das
respostas do doenca
paciente ao indice
e pontuado em
umaescaladeOa |24 a 10 - alta
10.

atividade de

atividade de

doenca



https://paperpile.com/c/4czh00/1GaPG
https://paperpile.com/c/4czh00/ggeTp
https://paperpile.com/c/4czh00/hAzfd
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ASDAS Categorica (ou Obtida através de
qualitativa) ordinal | uma férmula < 1,3 - Doenga
padrdo a partir das | inativa
respostas do
paciente ao indice |1.3a2,1-
e pela dosagem Atividade
laboratorial de moderada
PCR. >21a35-
Atividade elevada
> 3,5 - Atividade
muito elevada
BASFI Numeérica (ou Calculada através | Numero inteiro de
quantitativa) de uma férmula 0a10
discreta padrao a partir das
respostas do
paciente ao indice.
MASES Numeérica (ou Calculado a partir | Numero inteiro de
quantitativa) da avaliacdode 13 [0a 13
discreta pontos de
entesite,
atribuindo-se 1
ponto para cada
local com dor a
palpacdo. O indice
final corresponde
a soma dessas
pontuacgoes,
refletindo a carga
total de entesite
do paciente.
ASQoL Numeérica (ou | Calculado a partir | Namero inteiro de 0
. do numero de a8
quantitativa)
respostas
discreta afirmativas ao

questionario. O
escore total varia
de 0a 18, com as
pontuacdes mais
altas indicando
uma pior
qualidade de vida;
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BASMI

Numérica
quantitativa)

discreta

(ou

Calculado a partir
de cinco medidas
fisicas obtidas
durante a coleta
de dados e o
indice final é a
soma dessas
pontuacoes,
refletindo a
mobilidade global
do paciente.

Numero inteiro de
0a10

JSS

Numeérica
quantitativa)

discreta

(ou

Calculado a partir

quatro perguntas
que avaliam a
qualidade do
sono. O escore
total varia de 0 a
20, com as
pontuacdes mais
altas indicando
maiores
problemas com o
sono

do questionario de

Numero inteiro de 0
aZ20

Quadro 2 - Descrigédo das variaveis independentes

Variavel
independente

Tipo

Definicao

Categorizacao

Sexo

Categorica (ou
qualitativa)
nominal.

Definicdo de sexo

conforme registrado em

prontuario.

Masculino
Feminino
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Idade (anos)

Numérica (ou
quantitativa)
discreta.

Calculada com base no
numero de anos
completos, de acordo
com a data de
nascimento registrada
em prontuario ou no
Registro Geral e a data
da coleta de dados
(calculo automatico
pelo sistema REDCap).

Avaliado como
variavel
numeérica
registrada a
partir de 18
anos.

Peso (Kg) Numérica (ou Calculado em Avaliado como
quantitativa) quilogramas. Verificado |variavel
continua. no dia da coleta de numérica com

dados. até uma casa
decimais.

Altura (m) Numeérica (ou Calculada em metros. |Avaliado como
quantitativa) Verificado no dia da variavel
continua. coleta de dados. numerica com

até duas casas
decimais.

IMC (kg/m?) Categorica (ou Calculada com base no |Avaliado como

qualitativa) ordinal

peso e altura, de
acordo com formula
propria e categorizada
pela OMS. Calculo
automatico pelo
sistema REDCap.

variavel
numeérica com
até duas casas
decimais.

Baixo peso: IMC
<18,5

Peso normal:
IMC entre 18,5 e
249

Sobrepeso: IMC
entre 25,0 e 29,9

Obesidade: IMC
>30,0
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Tempo de inicio
dos sintomas

Numérica (ou
quantitativa)
discreta.

Calculada pela
diferenca entre o ano
atual e o ano em que o
paciente se recorda de
ter comecgado a
apresentar os primeiros
sintomas

(calculo automatico
pelo sistema REDCap).

Avaliado como
variavel
numeérica.

Tempo de Numeérica (ou Calculada pela Avaliado como
diagndstico quantitativa) diferenca entre o ano  |variavel
discreta. atual e o ano em que o [numeérica.
paciente recebeu o
diagndstico formal
(calculo automatico
pelo sistema REDCap).
Presenca de Categorica (ou Obtida pela Sim
tabagismo ativo | qualitativa) autodeclaragéo do Nao
nominal. paciente indicando o
uso atual de cigarros e
similares ou a
cessacao ha menos de
6 meses.
Status do Categorica (ou Obtida a partir de Presente
HLA-B27 qualitativa) exame laboratorial Ausente
nominal. registrado no Desconhecido

prontuario.
Categorizada como
presente para
pacientes com
presenca detectada do
antigeno HLA-B27,
ausente para pacientes
onde o antigeno nao &
detectado e
desconhecida nos
casos em que 0 exame
nao foi realizado.

Nivel sérico de
Proteina C
Reativa (mg/dl)

Numérica (ou
quantitativa)
continua.

Calculada em mg/di
conforme dosagem
laboratorial. Obtida a
partir do prontuario.

Avaliado como
variavel
numeérica com
até duas casas
decimais.
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Score de ingestao
de AINE-ASAS

Numérica (ou
quantitativa)
continua.

Obtida a partir de
calculadora propria que
usa a seguinte

férmula: (escore

Avaliado como
variavel
numeérica com
até duas casas

equivalente de AINE) x |decimais.
(dias de ingestao
durante o periodo de
interesse) x (dias por
semana) / periodo de
interesse. O
diclofenaco na dose de
150 mg € utilizado
como a dose padrao
maxima, considerado
como escore 100
(DOUGADOS, Maxime
et al., 2011).
Uso de DMARD | Categdrica (ou Obtida a partir do Nao
nao bioldgico qualitativa) prontuario de acordo Sulfassalazina
nominal. com o uso atual ou ndo |Metotrexato
de um DMARD néo Leflunomida
biolégico.
Uso de Categorica (ou Definida pela utilizagado |Sim
b-DMARD: anti qualitativa) ou nao de Adalimumabe
TNF -a nominal medicamentos anti TNF [Etanercepte
-0, quais sejam Infliximabe
Adalimumabe, Golimumabe
Etanercept, Infliximabe, | Certolizumabe
Golimumabe,
Certolizumabe
Nao
Uso de Categorica (ou Definida pela utilizagdo |Sim
b-DMARD: qualitativa) ou nado de Secukinumabe
Inibidores da IL nominal medicamentos Ixekizumabe
-17 inibidores da IL-17,
quais sejam Nao

Secukinumabe ou
Ixekizumabe



https://paperpile.com/c/4czh00/mvhKk
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Uso de
tsDMARDs:
Inibidor da JAK

Categorica (ou
qualitativa)
nominal

Definida pela utilizagéao
ou nao de
medicamentos
inibidores da JAK,
quais sejam
Tofacitinibe ou
Upadacitinibe

Sim
Tofacitinibe
Upadacitinibe

Nao

Numero de troca
de b/tsDMARDs

Numeérica (ou
quantitativa)
discreta

Definida pelo total de
vezes que o
b/tsDMARDs foi
substituido por outro
durante o tratamento. A
variavel é expressa por
um numero inteiro,
onde "0" indica
nenhuma mudancga e
qualquer numero inteiro
positivo até 5
representa a
quantidade de
mudancgas ocorridas.

Nuamero a partir de
Oaté 5

Duas ou mais
trocas de
b/tsDMARDs com
mecanismos de
acao diferentes

Categorica (ou
qualitativa)
nominal.

Definida pela utilizagéo
de um medicamento
anti-TNF, um Inibidor
da IL-17 ou um Inibidor
da JAK em momentos
distintos. A resposta
“sim” indica o uso atual
ou prévio de pelo
menos duas classes e
“nao”, para pacientes
que passaram por
apenas uma classe.

Sim
Nao

D2M

Categorica (ou
qualitativa)
nominal.

Definida pelo
atendimento aos trés
critérios que estao
descritos na Figura 3

Sim
Nao
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Comorbidade Categorica (ou Autodeclaracéo do |Sim
HAS qualitativa) paciente indicando [Nao
nominal. diagndstico prévio, ou
fazer uso de medicagao
anti-hipertensiva e/ou
registro em prontuario
do diagndstico.
Comorbidade Categorica (ou Autodeclaracao do |Sim
DM2 qualitativa) paciente indicando [N&o
nominal. diagnostico prévio, ou
fazer uso de medicagao
anti-hipoglicemiante em
dose terapéutica e/ou
registro em prontuario
do diagndstico.
Comorbidade FM | Categodrica (ou Autodeclaracao do |Sim
qualitativa) paciente indicando
nominal. diagndstico prévio e/ou [Nao
registro em prontuario
do diagnéstico.
Uso de Definida pela utilizagdo |Sim
moduladores da | Categorica (ou ou nao de moduladores | Amitriptilina
dor qualitativa) da dor como: Nortriptilina
nominal Amitriptilina, Imipramina
Nortriptilina, Duloxetina
Imipramina, Duloxetina, | Gabapentina
Gabapentina, Pregabalina
Pregabalina
N&o
SC Categorica (ou Calculada a partir das
qualitativa) respostas ao Sim
nominal. questionario CSI.
Nao

Pontuacéao de 0 a 100.
< 40: auséncia

240-100: presencga de
SC
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diagnosticos de FM de
2016 da ACR: 1) WPI
>7 e SSS =25 ou WPI
entre 4—6 e SSS 2 9;
(2) Presenca de dor
generalizada (3)
Sintomas presentes ha
pelo menos 3 meses.

CD Categorica (ou Calculado a partir das
qualitativa) respostas ao Sim
nominal. questionario PCS. _

Pontuagdo de 0 a 52. | Nao
Variavel
qualitativa ordinal | < 30: auséncia
calculada
utilizando a PCS | 230 - 52: presenca de
CD

FM ACR 2016 Categorica (ou Obtida a partir do
qualitativa) atendimento aos trés | Sim
nominal. itens dos critérios

Nao

Fibromyalgianess

Numérica (ou
quantitativa)
discreta

Calculada a partir da
soma das escalas WPI
e SSS. Pontuacéao de
0a 31.

Avaliado como
variavel
numeérica.

4.7 TABULACAO DOS DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados deste estudo foram coletados e gerenciados por meio do REDCap,
hospedado na Rede Ebserh/MEC. O REDCap (Research Electronic Data Capture) é
uma plataforma web segura desenvolvida para a captura de dados em pesquisas,
oferecendo uma interface validada para coleta, além de trilhas de auditoria para
rastreamento da manipulagdo e exportacdo dos dados (HARRIS et al., 2009). A
exportacdo dos dados foi realizada de modo automatizado para o software
estatistico SPSS.


https://paperpile.com/c/4czh00/4cX8K
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Apos a inspecdao dos dados, a normalidade das variaveis continuas foi
avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. As variaveis com distribuicdo normal —
idade, CSlI e ASDAS — foram descritas como média + desvio padrao (DP) e
comparadas entre os grupos EpA e controle por meio do teste t de Student para
amostras independentes. As variaveis continuas que nao apresentaram distribuicao
normal foram descritas como mediana e intervalo interquartil (Q1-Q3), sendo
comparadas utilizando-se o teste de U de Mann-Whitney. As variaveis categoricas
foram expressas em frequéncias absoluta e relativa, com comparacdes realizadas
por meio do teste do qui-quadrado de Pearson ou, quando apropriado, pelo teste

exato de Fisher.

Coeficientes de correlagdo de Pearson foram calculados para avaliar as
relacdes entre SC, CD, escores de disturbio do sono e desfechos clinicos (BASDAI,
ASDAS, BASFI, BASMI e ASQol). Esses resultados foram sintetizados em uma
matriz de correlagao representada sob a forma de mapa de calor (Figura 4). Nesse
grafico, a intensidade da cor facilita a interpretagao dos coeficientes: tonalidades
mais escuras (vermelho intenso) correspondem a correlagdes positivas mais fortes,
enquanto tons mais claros (amarelo) indicam correlagdes mais fracas ou préximas

de zero.

Para interpretacao, as correlagdes foram classificadas como fortes (p = 0,70),
moderadas (p = 0,40-0,69) ou fracas (p < 0,40). Esse recurso grafico permitiu
identificar padrbes de associagdo entre variaveis clinicas e psicossociais,
destacando, por exemplo, correlagdes robustas entre sensibilizagcdo central,
catastrofizacdo da dor e pior qualidade de vida autorreferida. Modelos de regressao
linear simples foram utilizados para quantificar a associacdo entre cada preditor e
desfecho individual. Modelos de regressao linear multivariada foram empregados
para identificar associa¢des independentes entre SC, CD, escores de disturbio do
sono e desfechos clinicos (BASDAI, ASDAS, BASFI, BASMI e ASQol). Variaveis
com p < 0,20 nas anadlises bivariadas foram incluidas nos modelos multivariados
iniciais, aplicando-se selegéo retrograda stepwise. Os resultados foram relatados
como coeficientes ndo padronizados (B) e padronizados, com 0s respectivos

intervalos de confianca de 95% e valores de p.
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Para as analises de associacdo com SC, CD e JSS, as variaveis foram
utilizadas em sua forma continua. As comparagdes entre os grupos foram realizadas
por meio do teste de Mann-Whitney. Os disturbios do sono foram avaliados pelo
Jenkins Sleep Scale (JSS), que inclui quatro itens pontuados de 0 a 5, resultando
em um escore total de 0 a 20. Para fins analiticos, os participantes foram
classificados em duas categorias: sem disturbio de sono significativo (<12 pontos) e
com disturbio de sono significativo (=12 pontos), com base em pontos de corte
previamente aplicados em estudos populacionais (LEONE; SIGMAN; GOLOMBEK,
2020).

Todas as andlises adotaram o nivel de significancia de 5% (p < 0,05) para a
rejeicdo da hipdtese nula e foram realizadas utilizando o IBM SPSS Statistics,
versao 29.0.2.0 e o Jamovi (versao 2.7.2.0). As saidas graficas, incluindo mapas de
calor e diagramas de dispersao, foram geradas no GraphPad Prism (versao 10.5.0)

e no Jamovi (versao 2.7.2.0).
4.8 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi inicialmente submetido a Chefia do Servico de Reumatologia
para obtencdo da Carta de Anuéncia (ANEXO A) e, posteriormente, encaminhado
para apreciacdo e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE/EBSERH). A aprovacéo foi concedida sob CAAE 77066224.8.0000.8807
e Parecer n°® 6.639.661, por meio da Plataforma Brasil (online), em conformidade
com a Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (ANEXO B — Parecer
Consubstanciado do CEP).


https://paperpile.com/c/4czh00/YNen
https://paperpile.com/c/4czh00/YNen
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5 RESULTADOS

Entre abril de 2024 e abril de 2025, 169 participantes foram recrutados para o
estudo. Destes, 19 foram excluidos devido ao preenchimento incompleto das fichas
de coleta de dados. A amostra final foi composta por 150 individuos, sendo 100 do
grupo EpA e 50 do grupo controle. Os grupos apresentaram caracteristicas
demograficas semelhantes, sem diferengas estatisticamente significativas quanto a
idade (EpA axial: 43,58 + 11,08 anos; controle: 41,18 + 14,06 anos; p = 0,25), sexo
(proporgédo de homens — EpA axial: 75%; controle: 64%; p = 0,160) e status de
tabagismo nos ultimos seis meses (EpA axial: 4%; controle: 2%; p = 0,665).
Observou-se apenas uma diferenga discreta no indice de massa corporal (IMC),
com mediana ligeiramente maior no grupo EpA axial (26,7 [23,8-29,9] vs. 25,2
[23,2-26,8]; p = 0,019).

O escore total do CSI foi significativamente mais elevado no grupo EpA
axial(45,31 £ 18,5 vs. 27,64 + 15,52; p < 0,001), observando-se maior frequéncia de
pacientes com CSI = 40 neste grupo (59% vs. 20%; p < 0,001).

O PCS foi significativamente maior no grupo EpA axial em relagdo ao
controle (mediana [Q1-Q3]: 32,0 [18.75-38.3] vs. 12,5 [1,0-21,0]; p < 0,001). O
grupo EpA axial apresentou maior propor¢do de individuos com CD (PCS = 30)
(53% vs. 18%; p < 0,001), bem como maior frequéncia de individuos que atendiam
aos critérios diagnoésticos de FM da ACR 2016 (43% vs. 18%; p = 0,002) e piores
escores de qualidade do sono (JSS: 12,0 [5,0-16,0] vs. 6,0 [3,0-9,0]; p < 0,001)
(Tabela 1).

Entre os 100 pacientes com EpA axial, a maioria apresentou o status do
HLA-B27 positivo (60%), com duragdao mediana dos sintomas de 14 anos (lIQ 8-20)
e atraso diagnostico de 10 anos (lIQ 6-18). A uveite foi a manifestacado
extra-musculoesquelética mais comum (24%), e a hipertensao foi a comorbidade
mais frequente (37%). A mediana do BASDAI foi de 3,88 (lIQ 2,5-6,2) e a do
ASDAS foi de 1,74 (1IQ 1,2-2,4). Em relacédo a atividade de doenca categorizada
pelo ASDAS, 26,2% dos pacientes apresentaram baixa, 33,8% moderada, 35,4%
alta e 4,6% muito alta. As medianas dos escores BASFI, BASMI e ASQoL foram,
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respectivamente, 5,8 (11Q 3,8-7,8), 4,0 (11Q 1,7-6,0) e 9,5 (11Q 6,0-13,0). A mediana
do escore de FMness foi 13 (11Q 8-20,3), e a mediana dos niveis de PCR foi 0,50
mg/dL (11Q 0,2-0,7). Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) foram utilizados por
28,0% dos pacientes e DMARDs convencionais por 38,0%. A terapia bioldgica foi
frequente, com uso de anti-TNF em 67,0% e de anti-IL17 em 14,0%. Dados

detalhados estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da populagao do estudo
estratificadas por grupo

EpA axial (n=100) Controle (n=50) valor p
Caracteristicas n % n %
Sexo masculino 75 75 32 64 0.160
Idade (média, DP) 43,6 (11,1) 41,2 (14,1) 0.25
Tabagismo 4 4 1 2 0.665
IMC (kg/m?) (mediana, 11Q) 26,7 (23,9-29,8) 25,2 (23,3-26,6) 0,019
CSI (0 -100) (média, DP) 45,31 (18,5) 27,64 (15,5) < 0,001
PCS (0-52) (mediana, 11Q) 32 (18,75-38,3) 12.5 (1,0-21,0) < 0,001
JSS (0-20) (mediana, 11Q) 12,0 (5-16) 6,0 (3,0-9,0) < 0,001
SC (CSI =z 40) 59 59 10 20 < 0,001
CD (PCS =230) 53 53 9 18 < 0,001
FM ACR 2016 43 43 9 18 0,002

Os resultados sdo apresentados como numeros absolutos e percentuais, como média e desvio-padrdo ou como mediana e
intervalo interquartil, de acordo com a distribuicdo das variaveis. *p<0,05 considerado significativo. Teste qui-quadrado de
Pearson e o teste exato de Fisher para variaveis categéricas. Mann-Whitney para variaveis continuas. CD: Catastrofizagcao da
dor; CSI: Central Sensitization Inventory; EpA axial: espondiloartrite axial, FM ACR 2016: Critérios diagnésticos de fibromialgia
do ACR 2016; IMC: indice de Massa Corporal: PCS: Pain Catastrophizing Scale; SC: Sensibilizagdo Central; JSS: Jenkins
Sleep Scale.
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EpA axial (n=100)

Caracteristicas n %
Status HLA B27

Presente 60 60
Ausente 17 17
Desconhecido 23 23
Tempo de sintomas (anos) (mediana, 11Q) 14 (8-20)

Tempo de diagnéstico (anos) (mediana, 11Q) 10 (6-18)

Historia de DI 4 4,0
Histdria de uveite 24 24,0
Histéria de psoriase 1 1,0
Comorbidades

HAS 37 37,0
DM2 6 6,0
Fibromialgia 6 6,0
Depressao 3 3
Transtorno de ansiedade generalizada 3 3

BASDAI (mediana, 11Q)
ASDAS (média, DP)
ASDAS

Baixa atividade
Moderada atividade
Alta atividade

Muito alta atividade

Avaliagao global da doenga (paciente) (mediana, 11Q)

WPI (mediana, 11Q)
SSS (mediana, 11Q)

FMness (mediana, 11Q)

3,88 (2,53-6,20)

1,91 (1,01)
17 26,2
22 33,8
23 35,4

3 4.6

5,5 4,0-7,0
7,0 4,0-12
6 4-9,0
13 8-20,3
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EpA axial (n=100)

BASFI (0-10) (mediana, 11Q) 5,8 3,82-7,8
BASMI (mediana, 11Q) 4,0 1,75-6,0
ASQOL (0-18) (mediana, 11Q) 9,5 6,0-13,0
MASES (mediana, 11Q) 1.5 0-4,0
PCR mg/dl (mediana, 11Q) 0,50 0,20-0,73
Uso atual de AINE 28 28

Uso atual cDOMARD 38 38
ANTI-TNF 67 67
Anti-IL17 14 14

iJAK 1 1

Os resultados sdo apresentados como numeros absolutos e percentuais, como média e desvio-padrao ou como mediana
(intervalo interquartil), de acordo com a distribuicdo das variaveis. AINE: Anti-inflamatério N&o Esteroidal; Anti-IL17:
Anti-Interleuceucina 17; Anti-TNF Anti-fator de Necrose Tumoral, ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; cDMARD: convencional
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs; DII: Doencga Inflamatéria Intestinal; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; FMness:
fibromyalgianess;, HAS: Hipertensdo Arterial sistémica; HLA-B27: Antigeno Leucocitario Humano B27; iJAK: Inibidores de

Janus quinases; SSS: Symptom Severity Score; WPI: Widespread Pain Index.

A distribuicdo dos diferentes farmacos utilizados pelos pacientes com EpA
axial encontra-se sumarizada na Tabela 3. No grupo de pacientes com EpA axial
(n=100), observou-se que os farmacos convencionais sintéticos (csDMARDs) mais
utilizados foram a sulfassalazina, prescrita em 35% dos casos, seguida pelo
metotrexato (2%) e pela leflunomida (1%). Entre os agentes bioldgicos, os Anti-TNF
representaram a classe mais empregada, com destaque para adalimumabe (25%),
infliximabe (16%), golimumabe (12%), etanercepte (5%) e certolizumabe (9%). No
grupo dos anti-IL-17, o secuquinumabe foi utilizado por 13% dos pacientes e o
ixekizumabe por 1%. Quanto aos inibidores de JAK, apenas o upadacitinibe foi

referido, também em 1% da amostra.



63

Tabela 3 - Detalhamento dos DMARDs utilizados pelo grupo EpA axial
EpA axial (n=100)

Medicamento n %
cDMARD

Sulfassalazina 35 35
Leflunomida 1 1
Metotrexato 2 2
ANTI-TNF

Adalimumabe 25 25
Etanercepte 5 5
Infliximabe 16 16
Golimumabe 12 12
Certolizumabe 9 9
Anti-IL17

Secukinumabe 13 13
Ixekizumabe 1 1
iJAK

Upadacitinibe 1 1

Os resultados sdo apresentados como numeros absolutos e percentuais. Anti-IL17: Anti-Interleuceucina 17; Anti-TNF
Anti-fator de Necrose Tumoral;, cDMARD: convencional Disease-Modifying Antirheumatic Drugs; iJAK: Inibidores de Janus

quinases.

As associagdes entre fatores clinicos e relacionados ao tratamento com os
escores de CSI, PCS e JSS estao apresentadas na Tabela 4. Os escores de CSI
foram significativamente mais elevados em mulheres em comparagéo aos homens
(58 vs. 40; p = 0,004). Pacientes que preenchiam os critérios ACR 2016 para FM
apresentaram de modo reiterado escores mais altos de CSI, PCS e JSS do que
aqueles sem FM (p < 0,001 para todos). A presencga de entesite e artrite também
esteve associada a escores mais elevados de CSl e JSS (p < 0,05 para todos). O
uso de AINEs foi associado a maiores escores de CSl e PCS (p = 0,030 e p = 0,024,
respectivamente). Pacientes que nao recebiam tratamento modulador da dor

apresentaram escores de CSI| e JSS mais altos em comparagdo aos que estavam
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sob tal tratamento (p < 0,001 e p = 0,003). Contudo, o uso de amitriptilina e
gabapentinoides também esteve associado a escores significativamente mais
elevados de CSI e JSS (p = 0,005 para todos). A terapia anti-TNF esteve
relacionada a escores mais baixos de JSS (p = 0,014). Nao foram observadas
diferencgas significativas em relagcéo ao status do HLA-B27, presenga de dor lombar,

troca de biologico ou uso de duloxetina.

Tabela 4 - Associacao dos fatores clinicos e relacionados ao tratamento com CSl,
PCS e JSS no grupo EpA axial
CSsli PCS JSS
Mediana 1lQ valor p* Media |[e] valor p* Media 1lQ valor p*
(25-75) (IC95%) h  (25-75) (IC95%) N  (25-75) (1C95%)

Sexo

Feminino 58 41-68 0,004 33 13-32 0,886 11 6-16 0,460
Masculino 40 31-53 32 19-41 12 4-16
HLA-B27

Positivo 54 38-68 0,065 28 16-38 0,931 16 9-16 0,261
Negativo 42 30-55 31 21-38 11 5-16
Sintomas 214

anos

Nao 45 34-65 0,219 33 21,540 0,294 12 4,7-16 0,684
Sim 40 32-54 30 14-37,2 11,5 5,7-16
Doenga 210 anos

Sim 46 34-64 0,109 30 19-37 0,746 12 5-16 0,981
Nao 40 31.5-54 33 15,5-38 11 5,5-16

FM ACR 2016

Nao 40 30-54 <0,001 27 14-37  <0,001 9 4-16  <0,001
Sim 49 36-65 34 26-39 125 10-16

Dor lombar

Nao 38 26-49 0,145 24 12-41 0,561 8 5-12 0,096
Sim 44 34-58 32 19-38 12 5-16

Entesite

Nao 40 31-55 0,009 32 16-38 0,448 10 4-16 0,019
Sim 56 53-68 33 29-37 16 13-16
Artrite

Nao 40 30-54 0,025 27 14-37 0,028 9 4-16 0,022
Sim 49 36-65 34 26-39 125 10-16

AINE

N&o 40 31-54 0,030 28 15-37.3 0,024 10 4-16 0,066

50 40-63 35 27-39.5 13 8-18
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Anti-TNF

Nao 44 36-63 0.238 33 26-41 0,051 14 10-17 0,014
Sim 41 31-55 28 14-37 10 4-16

Troca b/tsDMARD

1 42 27-64 0,322 33 25-38 0,479 9 5-16 0,308
20u3 63 50-65 35 32-41 16 5-16
Moduladores da

dor

Nao 63 54-68 <0,001 33 23-37 0.671 16 16-18 0,003
Sim 40 31-54 31 18-39 10 5-15
Amitriptilina

Nao 41 32-55 0,004 30 17-38 0,117 11 5-16 0,005
Sim 69 64-69 37 33-38 19 16-19
Gabapentina

Nao 40 32-56 <0,001 31 17-38 0.490 10 5-16  <0.001
Sim 60 57-68 33 31-37 17 18-19
Duloxetina

Nao 41 31-54 0,174 32 18-38 0,319 12 5-16 0,810
Sim 58 55-67 20 26-41 11 12-18

Os resultados sdo apresentados como medianas e intervalos interquartis (11Q, 25°-75° percentil). As comparagbes entre grupos
foram realizadas pelo teste de Mann-Whitney U, em virtude da distribuicdo ndo normal das variaveis. CSI = Central
Sensitization Inventory; PCS = Pain Catastrophizing Scale; JSS = Jenkins Sleep Scale; HLA-B27 = antigeno leucocitario
humano B27;, ACR = American College of Rheumatology; AINE = anti-inflamatério néo esteroide; TNF = fator de necrose

tumoral. .

Conforme ilustrado na Figura 4 e disposto na Tabela 5 (APENDICE C), a
matriz de correlagdo revelou padrées claros entre os desfechos clinicos e
autorreferidos pelos pacientes. As medidas de atividade da doenca mostraram-se
fortemente interconectadas, com correlagées muito altas entre BASDAI e ASDAS (r
= 0,92), bem como entre BASFI e BASDAI (r = 0,82) e ASDAS (r = 0,72). As
medidas de dor difusa e gravidade dos sintomas também se agruparam de forma
estreita (WPI e SSS, r = 0,92). A qualidade de vida (ASQoL) apresentou correlagao
forte tanto com a atividade da doenga quanto com a limitagdo funcional (r = 0,63
com BASFI e BASDAI). O CSI mostrou correlagdes moderadas consistentes com a
atividade da doenca e a qualidade de vida (r = 0,58-0,63), enquanto a perturbagao
do sono (JSS) esteve moderadamente associada ao CSI (r = 0,49) e ao WPI (r =
0,52). Em contraste, marcadores objetivos como PCR e BASMI exibiram apenas
associacgoes fracas com a maioria das medidas clinicas e autorreferidas, incluindo o

BASDAI (r = 0,20 e r = 0,32, respectivamente). Em conjunto, esses padrdes



66

delineiam dois dominios distintos na matriz: um grupo fortemente correlacionado de
desfechos autorreferidos (BASDAI, ASDAS, BASFI, ASQoL, CSI, WPI, SSS, JSS) e
um conjunto de medidas objetivas (PCR, BASMI) com associagbes

comparativamente mais fracas.

Figura 4 - Matriz de correlacédo dos desfechos clinicos, funcionais e autorreferidos
em pacientes com espondiloartrite axial.

FMness
BASDAI
ASDAS
BASFI
BASMI
ASQoL
MASES
CRP

- 0 ) 0 =
7]
a9 9 8 %

0.5

-1.0

O mapa de calor apresenta as correlagbes pareadas (rho de Spearman) entre as variaveis clinicas. Cores mais quentes
indicam correlagbes positivas mais fortes, enquanto cores mais frias indicam correlagbes mais fracas ou ausentes. Os valores
em cada célula representam os coeficientes de correlagdo. As correlagdes foram classificadas como fortes quando rho > 0,70,
moderadas quando entre 0,40-0,69 e fracas quando < 0,40. ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL =
Ankylosing Spondylitis Quality of Life; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI = Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index; BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; IMC = indice de Massa Corporal; PCR =
proteina C-reativa; CSI = Central Sensitization Inventory; FMness: fibromyalgianess; JSS = Jenkins Sleep Scale; MASES =
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; PCS = Pain Catastrophizing Scale; SSS = Symptom Severity Scale; WPI =
Widespread Pain Index.
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Exploramos adicionalmente a contribuicido individual de CSI, PCS e JSS por
meio da analise de suas associagdes com atividade da doenca, funcéo e qualidade
de vida (Figuras 5 e 6). O CSI apresentou correlagcdbes moderadas tanto com
BASDAI (r = 0,58; IC95% 0,43-0,70; p < 0,001) quanto com ASDAS (r = 0,43;
IC95% 0,22-0,61; p = 0,0003), além de se relacionar com desfechos funcionais,
incluindo BASFI (r = 0,45; 1C95% 0,25-0,58; p < 0,001) e BASMI (r = 0,45; 1C95%
0,25-0,58; p < 0,001). Sua associagcao mais forte foi observada com a qualidade de
vida, mensurada pelo ASQoL (r = 0,68; 1C95% 0,55-0,77; p < 0,001).

O PCS mostrou-se sistematicamente associado a piores desfechos,
correlacionando-se com BASDAI (r = 0,46; 1C95% 0,25-0,58; p < 0,001) e ASDAS (r
= 0,31; IC95% 0,07-0,52; p = 0,0009), assim como com BASFI (r = 0,41; 1C95%
0,23-0,57; p < 0,001), BASMI (r = 0,41; IC95% 0,23-0,57; p < 0,001) e ASQoL (r =
0,45; 1C95% 0,30-0,58; p < 0,001).

De forma semelhante, o JSS demonstrou correlagdes moderadas tanto com
BASDAI (r = 0,46; 1C95% 0,29-0,61; p < 0,001) quanto com ASDAS (r = 0,42;
IC95% 0,19-0,60; p = 0,005), além de se associar a BASFI (r = 0,32; 1C95%
0,13-0,58; p < 0,001), BASMI (r = 0,32; IC95% 0,13-0,58; p < 0,001) e ASQoL (r =
0,52; 1C95% 0,36-0,65; p < 0,001).
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Figura 5 - Correlagdes do CSI, PCS e JSS com a atividade da doenga (BASDAI e
ASDAS) em pacientes com EpA axial.

r=0.58; IC 95%= 0.43 - 0.70; P<0.001 =0.43; IC 95%= 0.25 to 0.58;P<0.001 =0.58; IC 95%=0.29 to 0.61; p<0.001
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Graficos de dispersdo com linhas de regresséao linear mostrando as correlagées entre os escores de CSI ou PCS com BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) e ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). Cada gréfico
apresenta o coeficiente de correlacdo de Pearson (r), o intervalo de confianca de 95% (IC) para r e o coeficiente de

determinagao (R?), derivados da regressao linear simples.
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Figura 6 - Correlagdes do CSI, PCS, e JSS com BASFI, BASMI e ASQoL no grupo
EpA axial.
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Gréaficos de dispersdo com linhas de regressao linear mostrando as correlagbes entre os escores de CSI, PCS ou JSS com
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) e ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire). Cada
grafico apresenta o coeficiente de correlagdo de Pearson (r), o intervalo de confianga de 95% (IC) para r e o coeficiente de

determinacao (R?), derivados da regressao linear simples.

Modelos de regressao linear multivariada avaliando o impacto de variaveis
relacionadas a dor sobre os desfechos clinicos sao apresentados na Tabela 6. Para
o modelo do CSI, sexo feminino (B = 5,01; 1C95% 0,15-9,86; p = 0,043), SSS (B =
3,01; 1C95% 2,20-3,81; p < 0,001) e ASQoL (B = 1,52; 1C95% 2,03-5,90; p < 0,001)
emergiram como preditores independentes, com o modelo explicando uma grande
proporgao da variancia (R = 0,844; R? ajustado = 0,703; p < 0,001). Para o PCS, o
ASQoL foi o unico preditor significativo ( = 1,68; IC95% 1,26-2,11; p < 0,001), com
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o modelo explicando uma propor¢gédo moderada da variancia (R = 0,625; R? ajustado
=0,391; p < 0,001). O modelo do JSS identificou o0 SSS (8 = 1,06; IC95% 0,76-1,35;
p < 0,001) e a presenga de artrite (B = 2,09; 1C95% 0,23-3,93; p = 0,027) como
preditores positivos, enquanto o tratamento com TNFi (B = —2,57; 1C95% —4,48 a
—-0,65; p = 0,009) e a terapia de modulag¢ao da dor (B = -3,14; 1C95% -5,71 a —0,57;
p = 0,017) estiveram associados a escores mais baixos. Esse modelo também

demonstrou boa capacidade explicativa (R = 0,701; R? ajustado = 0,491; p < 0,001).

Tabela 6 - Modelos de regresséo linear multivariada avaliando o impacto de
variaveis relacionadas a dor sobre os desfechos clinicos no grupo EpA axial

Variavel Coeficiente IC 95% Valor p
CSs

Intercepto 16,30 9,65-22,94 <0,001
Sexo feminino 5,01 0,15-9,86 0,043
SSS 3,01 2,20-3,81 <0,001
ASQoL 1,52 2,03-5,90 <0,001

R=0.844; R?= 0,703; p<0.001

PCS
Intercepto 12,71 8,29-17,14 <0,001
ASQoL 1,68 1,26-2,11 <0,001

R=0.625; R?= 0,391; p<0.001

JSS

Intercepto 7,79 4.14-11,4 <0,001
SSS 1,06 0,76-1,35 <0,001
Anti-TNF -2,57 -4,48 - -0,65 0,009
Uso de moduladores da dor -3,14 -5,71--0,57 0,017
Artrite 2,09 0,23-3,93 0,027

R=0.701; R?= 0.491; p<0.001

Modelos de regressao linear multivariada foram construidos para cada desfecho: CSI: Central Sensitization Inventory,
PCS: Pain Catastrophizing Scale; JSS: Jenkins Sleep Scale. Os resultados sdo apresentados como coeficientes de
regressao (B) com intervalos de confianga de 95% (IC) e valores de p. O ajuste do modelo é expresso pelo coeficiente

de correlagdo (R), R? ajustado e significancia global do modelo.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo transversal envolvendo individuos com EpA axial, observamos
que a SCI, CD, FM e ma qualidade do sono foram altamente prevalentes e
estiveram associadas de maneira consistente a maior atividade da doenca, pior
estado funcional e pior qualidade de vida. Esses achados reforcam o entendimento
que a carga da doenga na EpA axial ndo se limita a inflamagéo objetiva, mas é
amplamente modulada por mecanismos nociplasticos e psicossociais, que emergem

como determinantes independentes do impacto global da doencga.

Em nosso estudo, SC clinicamente relevante foi identificada em mais da
metade dos pacientes com EpA axial, evidenciada pela pontuacdo média do CSI
significativamente mais elevada nesse grupo, com aproximadamente 59%
apresentando escores 240. Esse achado esta em consonancia com estudos
prévios, que reportam prevaléncias de SC variando entre 40% e 63% em coortes
semelhantes (AYKURT KARLIBEL; KASAPOGLU AKSOY, 2023; GULER, 2022;
KIESKAMP et al., 2022; 0Z; OZER; DURUOZ, M. T., 2025; SARIYILDIZ et al., 2023;
SAS; CENGIZ; KAPLAN, 2023; YUCEL; DURUOZ, M. T., 2022), reforgando que a

SC é uma condigao altamente prevalente e clinicamente relevante na EpA axial.

Nossos pacientes apresentaram mediana de 32 pontos na PCS e a
propor¢cao de pacientes com PCS =30, limiar considerado clinicamente relevante
para catastrofizagdo, foi expressivamente maior no grupo EpA (53% vs. 18%). Tal
achado merece destaque, uma vez que a CD, um dos principais fatores
cognitivo-emocionais moduladores da experiéncia dolorosa, tem sido
consistentemente associada a intensificacdo da percepcdo da dor, maior
hipervigilancia, maior incapacidade funcional, pior adesao e resposta ao tratamento,
perpetuando um ciclo de agravamento do quadro clinico. (EDWARDS et al., 2006);
(CURRADO et al., 2023). Esses aspectos reforcam que o manejo da CD deve ser

considerado parte integrante da abordagem multidimensional da EpA axial.

Uma revisao recente evidenciou que a presenca de CD em pacientes com
EpA axial esteve associada a maiores pontuagdes do BASDAI, pior qualidade de

vida e menor chance de alcancgar baixa atividade ou remissao de doenga, mesmo
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sob controle inflamatério adequado (NIJS et al., 2021; WILK et al., 2024). De fato,
em nosso estudo, a PCS correlacionou-se de forma independente com piores
desfechos, incluindo atividade da doenca (BASDAI: r = 0,46; p < 0,001; ASDAS: r =
0,31; p = 0,0009), incapacidade funcional (BASFI: r = 0,41; p < 0,001), mobilidade
(BASMI: r = 0,41; p < 0,001) e qualidade de vida (ASQoL: r = 0,45; p < 0,001),

reforcando seu papel como modulador clinico relevante.

Ademais, € relevante destacar que estudos prévios em pacientes com EpA
axial relataram escores de PCS consideravelmente inferiores aos observados em
nossa amostra, como a média de 15 pontos descrita por Kieskamp et al. (2021) e de
23,5 pontos reportada por ilgin et al. (2016). A discrepancia, com niveis de CD
substancialmente mais elevados em nossa populagdo, merece aprofundamento.
Evidéncias sugerem que variaveis sociodemograficas, como escolaridade, bem
como fatores psicoldgicos, incluindo a alexitimia — caracterizada pela dificuldade
em reconhecer e expressar emogdes devido a déficits no processamento e na
regulacdo cognitiva — e a resiliéncia psicoloégica, desempenham papel importante
na determinagéo da CD (QIU et al., 2024).

A elevada prevaléncia de SC e CD na nossa populacido ressalta a estreita
relacdo entre esses dois mecanismos e a necessidade de maior atencao a sua
ocorréncia concomitante. Evidéncias demonstram que a SC influencia ndo apenas
os aspectos fisiolégicos da dor, mas também os cognitivos e emocionais,
favorecendo o desenvolvimento da catastrofizagdo. A intensificacao da sensibilidade
neural, a ampliagdo da percepcao dolorosa e as alteragdes em circuitos cerebrais
relacionados ao medo e a memoria criam um terreno propicio para padrdoes de
pensamento catastréfico, como ruminagao e desamparo. Nesse contexto, a CD atua
como mediadora entre a SC e a limitagao funcional, sendo proposto que o impacto
indireto da SC, via catastrofizagdo, seja mais relevante do que o efeito direto. A
interacdo entre esses mecanismos configura um processo interdependente, no qual
a SC potencializa a catastrofizagcao, que por sua vez amplia as restricdes funcionais
vivenciadas pelos pacientes (LI, N. et al., 2025; YUZUGULDU; KUTLAY; GOK,
2023).
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Em relacdo a FM, destaca-se no presente estudo a elevada proporcéo de
individuos que preenchiam os critérios ACR 2016 no grupo com EpA, em
comparagao ao controle (43% vs. 18%). De modo semelhante, Ylcel e Duru6z
(2022) identificaram FM em 41% dos pacientes com r-EpA axial e em 53% daqueles
com nr-EpA axial. Esses resultados evidenciam a consideravel sobreposi¢cao entre
EpAax e FM, sendo esta relatada como uma comorbidade comum, presente em
pelo menos um a cada seis pacientes com EpA axial (JONES, G. T. et al., 2020). De
modo semelhante, observamos em nosso estudo que a SC esteve fortemente
associada a presenca de FM. Achado particularmente relevante, pois a SC é
reconhecida como o principal mecanismo fisiopatolégico da FM, assim como de
outras condi¢des classificadas como sindromes de SC, incluindo sindrome do
intestino irritavel, sindrome da fadiga cronica e disfungdo temporomandibular (NIJS
et al., 2021).

A constatacdo de que pacientes que preenchiam os critérios da ACR 2016
para FM apresentaram de modo robusto piores escores de CSI, PCS e JSS
evidencia que a FM potencializa a SC, intensifica padrées cognitivos de
catastrofizacdo e repercute negativamente sobre o sono, amplificando a carga de
doenca de forma multidimensional. Nesse contexto, estudos demonstram que, em
pacientes com associagao de fibromialgia e EpA axial, entesite, dor e atividade da
doenca sio relatadas com maior frequéncia, e o estado funcional é descrito como
pior (BELLO et al., 2016), reforgando o impacto dessas condigdes concomitantes

sobre a experiéncia clinica e o desfecho global da doencga.

Particularmente, merece mencgao o agrupamento robusto observado entre
WPI e SSS (r = 0,92), evidenciando a convergéncia entre a extensao da dor difusa e
a gravidade dos sintomas somaticos nos pacientes com EpA axial. Esse achado
reforca a nogcdo de que tais medidas representam um nucleo polissintomatico
associado a mecanismos nociplasticos, alinhando-se as  descrigdes
contemporaneas do continuum “fibromyalgianess”. Relevante ainda foi observar
que, o posicionamento desse cluster proximo as medidas de SCI e disturbio do sono
sugere a existéncia de um subdominio sintomatoldgico que se sobrepde, mas nao

se confunde, com os indices inflamatdrios classicos.
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O presente estudo também evidenciou pior qualidade do sono nos pacientes
com EpA axial. O JSS manteve-se independentemente associado tanto ao CSI
quanto ao PCS nos modelos multivariados, reforcando seu papel como mediador na
relagdo entre mecanismos centrais de dor e desfechos clinicos. Esse achado esta
em consonancia com estudos prévios que identificaram correlagdo positiva entre
CSI e ma qualidade do sono em pacientes com EpA axial, ressaltando a importancia
de considerar a SC na avaliagdo e no manejo dos disturbios de sono nessa
populacdo. (AYKURT KARLIBEL; KASAPOGLU AKSOY, 2023; STRAND; SINGH,
2017). Esse impacto é particularmente relevante, uma vez que fadiga e insénia sao
queixas altamente prevalentes na EpA axial, afetando até 66% dos pacientes.
Nessa perspectiva, 0 sono desponta como um elo central na relagado entre a dor,
fadiga e percepcgao global da doenga (STRAND; SINGH, 2017). Nossos resultados
reforcam o modelo de ciclo vicioso no qual SC agrava disturbios do sono, que, por

sua vez, intensificam a percepc¢éao dolorosa e a fadiga.

De modo semelhante, o JSS apresentou correlagdes correlagcbes moderadas
com medidas de atividade da doenga (BASDAI: r = 0,46; p < 0,001; ASDAS: r =
0,42; p = 0,005) e mostrou-se ainda associado a incapacidade funcional (BASFI: r =
0,32; p < 0,001), a mobilidade (BASMI: r = 0,32; p < 0,001) e, de forma mais
robusta, a qualidade de vida (ASQoL: r = 0,52; p < 0,001), reforcando que o
comprometimento do sono contribui de maneira independente para a carga de

doenga.

O achado de que o tratamento com agentes anti-TNF esteve associado a
escores mais baixos de JSS (p = 0,014) indica um possivel efeito benéfico dos
biolégicos sobre a qualidade do sono, possivelmente por meio da reducédo da
inflamagao noturna e da melhora global da atividade da doenga. Esse resultado é
convergente com estudos prévios que descrevem a melhora do sono como um dos
beneficios indiretos do bloqueio do TNF, sugerindo os efeitos dessa classe
terapéutica para além do controle inflamatdrio objetivo (KARADAG et al., 2012;
KARATAS et al., 2018).

A SC em pacientes com EpA axial tem sido fortemente correlacionada com

indicadores de maior gravidade da doenca. Em nosso trabalho, o CSI
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correlacionou-se de forma significativa com a atividade da doenga (BASDAI: r =
0,58; p < 0,001; ASDAS: r = 0,43; p = 0,0003), bem como com incapacidade
funcional (BASFI: r = 0,45; p < 0,001) e mobilidade (BASMI: r = 0,45; p < 0,001),
com destaque para a associagado mais robusta com a qualidade de vida (ASQoL: r =
0,68; p < 0,001). De modo semelhante, Sariyildiz et al (2023) encontraram uma forte
correlagdo do CSI com BASDAI, ASDAS, BASFI, JSS e ASQoL. Esse achado
reforgca os resultados do trabalho de Kieskamp et al. (2022), que evidenciou que
pacientes com CSI| 240 apresentavam pior ASQoL (9,7 vs. 3,3) e maior atividade de
doenca medida pelo ASDAS, sendo que o CSI isoladamente explicou até 46% da
variabilidade da qualidade de vida. Tais resultados sugerem que a SC se constitui
em um determinante central da percepcdo global de saude na EpA axial
(KIESKAMP et al., 2022). Esse padr&do aponta a SC como um elo integrador entre
dor, incapacidade e percepgéo global de saude, atuando de forma transversal sobre
diferentes desfechos clinicos. Notavelmente, a associacdo mais forte do CSI com a
qualidade de vida reforca que a SC transcende o impacto restrito a dor e repercute

de modo abrangente no bem-estar dos pacientes.

Alinhado aos achados de Kieskamp et al. (2022), ndo observamos
associagao entre a duragado dos sintomas e os escores do CSI. Isso sugere que
que, uma vez estabelecida, a SC pode tornar-se autossustentavel, persistindo
independentemente da duragdo dos sintomas, a menos que seja especificamente
abordada de forma terapéutica. Além disso, o atraso diagnostico bem documentado
na EpA axial — frequentemente superior a seis anos — provavelmente fornece uma
janela prolongada para entrada continua de estimulos nociceptivos periféricos,
favorecendo o estabelecimento precoce da SC, mesmo naqueles com menor tempo
de sintomas autorrelatados (ZHAO et al., 2021) (KIESKAMP et al., 2022).
Considerando todos esses fatores, a persisténcia da SC desencadeada pela
ativacdo da doenga, em vez de um aumento da sensibilizacdo a medida que a
doenca se torna crbnica, pode explicar a auséncia da associacao esperada com a
duracgéo da doenca na EpA axial (YUCEL; DURUOZ, M. T., 2022).

A observacao de escores mais elevados de CSlI em mulheres confirma um

padrdao frequentemente descrito na literatura, no qual o sexo feminino apresenta
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maior susceptibilidade a mecanismos nociplasticos e maior intensidade de sintomas
somaticos. Tal diferenga pode refletir fatores biolégicos, incluindo a modulagao
hormonal da dor, bem como determinantes psicossociais. Em consonancia, Rusman
et al. (2018) demonstraram que, embora os homens apresentem maior progressao
radiografica, as mulheres carregam maior carga de doenca em virtude do atraso
diagndstico, maior frequéncia de manifestagdes extra-articulares, pior qualidade de
vida e resposta inferior aos inibidores de TNF. Esse perfil clinico, marcado por dor
difusa, fadiga e impacto funcional mais acentuado, reforga a hipétese de que a SC e
outros mecanismos nao inflamatérios de dor exercam papel particularmente
relevante no sexo feminino, contribuindo para a pior experiéncia clinica observada
nesse grupo e para a menor efetividade terapéutica reportada (RUSMAN;
VOLLENHOVEN, VAN; HORST-BRUINSMA, VAN DER, 2018).

Segundo Karlibel et al. (2023), o escore de entesite foi identificado como um
preditor independente significativo do desenvolvimento de SC em pacientes com
EpA axial, reforcando a relevancia da inflamacéao entesitica como fator de risco para
CS. De modo semelhante, em nosso estudo, a associagcdo entre entesite e artrite
com escores mais elevados de CSI e JSS sugere que a dor inflamatdria ndo apenas
contribui para a SC, mas também impacta de maneira significativa a qualidade do
sono. A luz desses achados, cabe destacar que estudos prévios demonstraram uma
forte concordancia entre o MASES e os tender points dos critérios de FM do ACR
1990 (HAMITOUCHE et al., 2023; ROUSSOU, Euthalia; CIURTIN, 2012), o que
levanta a hipotese de que parte da entesite detectada clinicamente pode refletir dor
nociplastica e nao apenas inflamacéo objetiva. Esse potencial de sobreposigao
sugere que a entesite, além de marcador de atividade inflamatéria, pode também
captar componentes relacionados a SC, ampliando a complexidade da interpretacao

clinica e do manejo terapéutico na EpA axial.

Os achados relacionados ao uso de AINEs e de farmacos moduladores da
dor no nosso estudo trazem nuances importantes. O uso de AINEs esteve
paradoxalmente associado a escores mais altos de CSl e PCS, o que pode refletir
um viés de indicagdo, ou seja, pacientes com maior carga sintomatica recebem mais

frequentemente esse tratamento. De forma semelhante, Ylcel e Durudéz (2022),
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observaram que pacientes com SC relataram maior uso de analgésicos, sobretudo
AINEs, em fungcado dos escores mais elevados de dor, destacando que tais farmacos
permanecem como primeira linha de tratamento na EpA axial, embora ndo atuem
diretamente na modulagdo da SC. A convergéncia desses resultados sugere que,
apesar de os AINEs serem essenciais no manejo da inflamagéo, sua utilizagao
crescente em individuos com dor desproporcional pode refletir uma estratégia
voltada ao controle do sintoma, mas com eficacia limitada nos mecanismos

nociplasticos subjacentes.

De modo semelhante, o uso de amitriptilina e gabapentinoides associou-se a
piores escores de CSIl e JSS, reforcando a hipotese de que esses farmacos sao
mais prescritos em pacientes com sintomas mais graves, ndo necessariamente
porque aumentam a SC, mas porque marcam subgrupos com maior
comprometimento. Por outro lado, a auséncia de tratamento modulador da dor
também se associou a piores escores, sugerindo que, mesmo diante desse viés, a
abordagem farmacolégica voltada a modulacdo da dor pode contribuir para mitigar
os sintomas nociplasticos e o impacto sobre o sono. Como ja é de conhecimento, o
uso isolado de medicamentos para o manejo da SC é ineficaz (NIJS et al., 2019);
nesse sentido, € plausivel supor que melhores resultados poderiam ser alcancados
se tais intervencbes farmacoldgicas fossem combinadas a estratégias nao
farmacolégicas, como educagdo em neurociéncia da dor, exercicio fisico e

abordagens psicolégicas, dentro de um modelo multimodal e biopsicossocial.

A matriz de correlagdo evidenciou forte interconexdao entre os desfechos
classicos de atividade da doenca e fungcao (BASDAI, ASDAS, BASFI), reforcando a
consisténcia dessas medidas enquanto constructos clinicos interdependentes.
Observamos uma correlagdo extremamente elevada entre BASDAI e ASDAS (r =
0,92), achado ja amplamente descrito na literatura, o que evidencia a sobreposi¢ao
conceitual entre esses indices compostos, ainda que o ASDAS incorpore
marcadores objetivos. (CHAN, 2025). De forma semelhante, a associagao entre
BASFI e BASDAI/ASDAS identificada em nosso estudo ja havia sido previamente
demonstrada, sugerindo que a percepgao de incapacidade funcional reflete em

grande parte o impacto da atividade inflamatéria percebida pelos pacientes e
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reiterando a natureza multidimensional, porém interconectada, desses desfechos
(EROGLU DEMIR, 2013).

Um contraste notavel foi a baixa correlacdo da PCR e do BASMI com as
demais medidas clinicas e autorreferidas. Embora biologicamente relevantes, esses
marcadores objetivos parecem capturar apenas parcialmente a experiéncia de
doenca, mostrando associacao fraca mesmo com indices como o BASDAI. Esse
padrao reforgca a crescente percepcao de que desfechos objetivos e autorreferidos
refletem dominios distintos da EpA axial: enquanto os primeiros refletem atividade
inflamatoria e dano estrutural, os segundos traduzem a experiéncia vivida pelos

pacientes, fortemente modulada por mecanismos nociplasticos e psicossociais.

Em conjunto, a matriz de correlagdo delineia dois dominios principais: um
cluster de desfechos autorreferidos (BASDAI, ASDAS, BASFI, ASQoL, CSI, WPI,
SSS, JSS) altamente interconectados e um grupo de medidas objetivas (PCR,
BASMI) com correlagdes limitadas. Esses resultados enfatizam que a avaliagao
global da EpA axial requer a integragcdo de ambos os dominios, reconhecendo que a
carga de doenca percebida pelos pacientes n&o pode ser explicada unicamente pela
inflamagdo mensurada objetivamente, mas envolve de forma significativa fatores

nociplasticos, cognitivos e relacionados ao sono.

O modelo de regressao para o CSI evidenciou que o sexo feminino, a
gravidade dos sintomas somaticos (SSS) e a pior qualidade de vida foram preditores
independentes de maiores escores de SC. Esses achados reforcam o corpo de
evidéncias de que mulheres tendem a apresentar maior vulnerabilidade a
mecanismos  nociplasticos, possivelmente pela interacdo entre fatores
neuroenddcrinos, imunolégicos e psicossociais. A associagao robusta com o SSS
confirma que manifestagdes polissintomaticas — como fadiga, cefaleia e sintomas
somatoformes — constituem componentes centrais do fendtipo de SC. Além disso,
a forte correlagcdo com o ASQoL evidencia que a SC afeta particularmente a
qualidade de vida, ampliando o escopo de sua influéncia para além da percepc¢ao da
dor. O elevado R? ajustado (0,703) indica que o modelo tem poder explicativo

substancial, refletindo a interdependéncia entre esses fatores.
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No modelo para o PCS, o unico preditor independente foi a qualidade de vida
(ASQoL), com impacto expressivo e estatisticamente significativo. Esse resultado
sugere que a CD influencia de forma direta e central a percepgcao subjetiva de
qualidade de vida, atuando como um mediador cognitivo-emocional na experiéncia
da dor. A auséncia de associacdo com variaveis demograficas ou clinicas
tradicionais, como sexo ou presengca de artrite, indica que a catastrofizacédo
transcende marcadores biolégicos classicos e se configura como um constructo
psicossocial de peso. Embora o poder explicativo do modelo tenha sido moderado
(R? ajustado = 0,391), o achado é clinicamente relevante, pois refor¢ga a importancia
de abordar crengas e padrdées de pensamento disfuncionais em programas de

manejo multidimensional da EpA axial.

O modelo referente a qualidade do sono (JSS) revelou trés dimensbdes
distintas: fatores clinicos, psicossomaticos e terapéuticos. Entre os fatores clinicos,
a presenca de artrite associou-se a piores escores de sono, refletindo a interferéncia
da dor inflamatdria noturna no repouso. Do ponto de vista psicossomatico, o SSS
novamente mostrou-se um preditor relevante, o que confirma que sintomas
polissistémicos estdo intimamente ligados a fragmentacdo e a ma qualidade do
sono. Por outro lado, a analise terapéutica demonstrou que tanto o uso de agentes
biolégicos anti-TNF (TNFi) quanto intervencdes direcionadas a modulagao da dor
estiveram associados a melhora da qualidade do sono. Esses achados sugerem
que estratégias que controlam a inflamacgéo e que reduzem a SC podem repercutir
positivamente no sono, um dos dominios mais comprometidos na EpA axial. O bom
ajuste do modelo (R? ajustado = 0,491) indica consisténcia na explicagao desses

determinantes.

Algumas limitacbes devem ser reconhecidas no presente estudo. O
delineamento transversal impede o estabelecimento de relagdes de causalidade,
restringindo a interpretacdo temporal entre SC, CD e os desfechos clinicos. A
auséncia de analise de variaveis como pratica de atividade fisica, nivel
socioeconémico e escolaridade limitou a investigagdo de outros fatores
potencialmente associados ao risco de SC. Embora o grupo controle tenha

apresentado prevaléncia de SC significativamente menor em comparagdo aos
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pacientes (20%), essa frequéncia ainda foi superior a usualmente descrita em
populagbes comparativas (7,5% a 13,7%) (AYKURT KARLIBEL; KASAPOGLU
AKSQY, 2023; SAS; CENGIZ; KAPLAN, 2023). A avaliacédo de fatores relacionados
ao estilo de vida e a aspectos psicossociais — como nivel de atividade fisica e
estresse — reconhecidamente implicados na SC, podera contribuir para elucidar a

maior prevaléncia observada nessa populacdo (MORIKI et al., 2022).

Um dos pontos fortes deste estudo é a inclusdo de um grupo controle, o que
possibilitou a comparacdo direta da prevaléncia de mecanismos centrais de dor
entre individuos com e sem EpA axial. Outro aspecto relevante foi a utilizacdo de
instrumentos validados internacionalmente (CSI, PCS, JSS e ASQolL), o que confere
robustez metodoldgica e comparabilidade com a literatura. Além disso, a amostra de
pacientes com EpA axial apresentou tamanho expressivo e caracteristicas clinicas
semelhantes as de coortes internacionais, o que fortalece a generalizacédo dos
achados. A realizagdo de analises multivariadas representou outro diferencial,
permitindo identificar de forma independente os fatores n&o inflamatérios
associados a atividade da doenca, fungado, mobilidade e qualidade de vida. Por fim,
a consisténcia dos resultados com evidéncias prévias reforca a confiabilidade dos
achados e consolida a contribuicdo deste estudo para a compreensdo da carga

multidimensional da doenga na EpA axial.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a SC, a CD e os disturbios do sono sao
altamente prevalentes em pacientes com EpA axial e exercem impacto
independente e substancial sobre a carga da doenga. Mais da metade dos
individuos com EpA axial apresentou SC clinicamente relevante, e mais de 50%
exibiram CD significativa, ambos fatores fortemente associados a pior atividade da
doenga, incapacidade funcional, menor mobilidade e pior qualidade de vida. Além
disso, observou-se elevada sobreposicdo entre EpA axial e FM, condigdo que
intensificou os escores de SC, CD e disturbio do sono, amplificando de forma

multidimensional o fardo clinico desses pacientes.

Os modelos multivariados evidenciaram que a SC foi o principal preditor da
atividade da doenga e da qualidade de vida, enquanto a CD emergiu como
mediador psicossocial central da experiéncia clinica, e a perturbacdo do sono
representou um elo critico entre dor, fadiga e bem-estar global. Esses achados
reforcam que a carga da EpA axial ndo pode ser explicada apenas por marcadores
inflamatorios ou estruturais, uma vez que medidas objetivas como PCR e BASMI
mostraram correlagao limitada com os desfechos autorreferidos. O perfil observado
delineia dois dominios distintos, mas complementares: de um lado, medidas
inflamatdrias e objetivas; de outro, mecanismos nociplasticos e psicossociais que

traduzem a experiéncia vivida pelos pacientes.

Por fim, este trabalho contribui para consolidar o entendimento de que a EpA
axial € uma condigdo multidimensional, na qual a inflamagao objetiva é apenas uma
parte do quadro clinico. Tais evidéncias sustentam a necessidade de ampliar a
abordagem clinica da EpA axial, incorporando a avaliagédo da SC, da CD e da
qualidade do sono no raciocinio diagnostico e no manejo terapéutico. A integracao
desses mecanismos ao cuidado clinico, por meio de estratégias multimodais que
combinem intervencgdes farmacolégicas e ndo farmacoldgicas, pode representar um

caminho promissor.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE
FILIAL DA EMPRESA BRASILEIRA
DE SERVICOS HOSPITALARES

Hospital das Clinicas

UFPE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o(a) Sr.(a.) para participar como voluntério(a) da pesquisa AVALIACAO
DA SENSIBILIZACAO CENTRAL E CATASTROFIZACAO DA DOR EM
PACIENTES COM ESPONDILOARTRITE AXIAL, que esta sob a responsabilidade da
pesquisadora Jeniffer Mirelli dos Santos Lopes, Rod. Gov. Mério Covas, 2879, NASS-UFPE
- Iputinga, Recife - PE, 50670-420, Telefone - 81 987557809 (inclusive ligagdes a cobrar),
e-mail: jeniffer.lopeslS@gmail.com e estd sob a orientagdo de Dra Claudia Diniz Lopes
Marques, Telefone:81 992945459, e-mail claudia.reumatologia@ufpe.br.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsdvel por esta pesquisa.
Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concordar com a realiza¢do do
estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas
vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricao da pesquisa: Vocé esta sendo convidado(a) para participar desse estudo por ter
uma doenga conhecida como Espondilite Anquilosante, pois muitos pacientes com essa
doenga enfrentam dor persistente mesmo com uso de tratamentos especificos como
anti-inflamatorios e medicamentos imunobioldgicos. Uma possivel explicagao que vem sendo
considerada para essa persisténcia ¢ a presenga de um tipo especifico de dor que se chama

A Sensibilizagao Central ¢ um problema de saide onde vocé sente dor em muitos lugares do
corpo ou até no corpo todo. Também pode fazer com que um simples toque na pele doa, ou
que pequenas dores sejam sentidas de forma muito mais intensa. Além disso, se vocé pensa
de forma muito negativa sobre sua dor, algo que chamamos de Catastrofizacdo da Dor, isso
pode afetar seu sono e diminuir a qualidade geral da sua vida. Pessoas sem o diagnostico de
espondiloartrite axial também serdo convidadas a participar dessa pesquisa fazendo parte de
um grupo de comparacdo. Voc€ respondera alguns questiondrios sobre seus sintomas e
algumas informacgdes sobre sua satide serdo coletadas no seu prontuario médico. Vocé estara
livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite participar, ndo havera nenhum
problema, desistir ¢ um direito seu, bem como sera possivel que vocé retire o consentimento
em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade. Sua decisdo ndo tera
impacto no atendimento recebido no Ambulatorio de Reumatologia.

Riscos: O estudo pode causar algum incomodo devido as perguntas do questionario, mas
faremos o possivel para manter tudo em sigilo e garantir seu conforto. Outro possivel risco ¢



89

o de atraso para o inicio das consultas, o que pode levar a maior tempo de espera no hospital.
Para minimizar esse risco, a pesquisadora principal se propde a iniciar as avaliagdes da
pesquisa 2h antes do inicio das consultas ambulatoriais, para que ndo ocorra
comprometimento da dindmica dos atendimentos. Ha ainda a possibilidade de o paciente
responder a pesquisa em outro dia e horario que lhe seja melhor conveniente.

Beneficios: Os dados coletados na pesquisa irdo indicar a presenga ou ndo de Sensibilizagdao
Central nos participantes, bem como fornecerdo informagdes sobre a presenca de
pensamentos catastroéficos sobre a dor e inferéncias sobre qualidade do sono e qualidade de
vida geral. Estas informacdes clinicas serdo disponibilizadas para sua equipe médica e a
analise desse contexto proporcionard um direcionamento para o desenvolvimento de acdes
em saude para esses participantes. Dessa forma, além das contribui¢des cientificas, também
podera existir uma contribui¢do clinica individual.

Armazenamento e Lei Geral de Protecio de Dados (LGPD): as pesquisadoras declaram
que os dados coletados nesta pesquisa, como as informagdes clinicas e os questionarios
respondidos, ficardo armazenados em arquivos digitais protegidos por senha em computador
de uso pessoal e em pastas de arquivos feitas de polipropileno, de cor solida que ndo permita
a leitura externa. Ambos estardo sob a responsabilidade da pesquisadora principal, Jeniffer
Mirelli dos Santos Lopes, no endereco correspondente a Rua Dr José Maria, N.600/404, CEP:
52041-015, Encruzilhada, Recife-PE, pelo periodo minimo de 5 anos.

Todas as informacodes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacao dos voluntarios, a ndo ser entre
os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagao.

O Sr./Sra. podera solicitar, se assim quiser, o relatdrio final da pesquisa que fez parte.

Nada lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagao
¢ voluntaria, mas fica também garantida a indeniza¢do em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se
houver necessidade, as despesas para a sua participagao serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do HC/UFPE/Ebserh
no endereco: Avenida Prof. Moraes Rego,1235, Bloco C - 3° Andar- Cidade
Universitaria, Recife-PE, Brasil CEP: 50670-901, Tel.: (81) 2126.3743 — e-mail:
cepsh.hc-ufpe@ebserh.gov.br.

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu) b
CPF , abaixo assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste
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documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas dividas com
o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo AVALIACAO DA
SENSIBILIZACAO CENTRAL E CATASTROFIZACAO DA DOR EM PACIENTES
COM ESPONDILOARTRITE AXIAL, como voluntario (a). Fui devidamente informado
(a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como os possiveis riscos ¢ beneficios decorrentes de minha participagao.
Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto
leve a qualquer penalidade ou interrup¢ao de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Local e data Impressao

. . . digital
Assinatura do participante: = .
{opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e o aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




APENDICE B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

ETAPA 1

Identificagdo:

Data de hoje: / /

Data de nascimento: / /

Idade:

Telefone:

Sexo:
e () Feminino

e () Masculino

Altura (m): (Ex.: 1,68)
Peso (kg): (Ex.: 64,5)
IMC:

Vocé fumou nos ultimos 6 meses?
e ()Nao

e ()Sim

ETAPA 2

Ano de inicio dos sintomas:

Tempo de doenca:

Ano do diagndstico:

Tempo de diagnostico:

Status do HLA-B27:

e () Presente
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e () Ausente

e () Desconhecido

Faz uso de AINE?
e ()Nao

e ()Sim

Faz uso de DMARD nao biologico?
e ()Nao
e () Sulfassalazina
e () Metotrexato

e () Leflunomida

Faz uso de Anti-TNFa?
e ()Nao
e () Adalimumabe
e () Etanercepte
e () Infliximabe
e () Golimumabe

e () Certolizumabe

Faz uso de Inibidor da IL-177?
e ()Nao
e () Secuquinumabe

e () Ixekizumabe

Faz uso de Inibidor da JAK 27
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D2M: Pelo menos 2 destes b/tsDMARDs tinham mecanismos diferentes?

() Nao

() Sim, Tofacitinibe

() Nao

() Sim

Uso de moduladores da dor:

() Nao

() Amitriptilina
() Nortriptilina
() Imipramina
() Duloxetina
() Gabapentina

() Pregabalina

Tem alguma das seguintes comorbidades?

Fibromialgia

Depressao

()
()
() DM2
()
()

Transtorno de ansiedade
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TABELA 5 - Correlacao dos desfechos clinicos, funcionais e autorreferidos em pacientes com EpA axial.

Cs PCS JSS BMI WPI SSS BASDAI ASDAS BASFI BASMI ASQoL CRP FMness MASES
CS R —
valor p —
PCS R 0.543 —
valor p <.001 —
JSS R 0.575  0.431 —
valor p <.001 <.001 —
BMI R 0.198 0.082 0.197 —
valor p 0.048 0.417  0.050 —
WPI R 0.621 0.449 0.406 0.150 —
valor p <.001 <.001 <.001 0.136 —
SSS R 0.776 0.422 0.629 0.095 0.585 —
valor p <.001 <.001 <.001 0.348 <.001 —
BASDAI R 0.631 0.459 0.501 0.087 0.676 0.653 —
valor p <.001 <.001 <.001 0.392 <.001 <.001 —
ASDAS R 0439 0.341 0444 0.079 0.515 0.422 0.851 —
valor p <.001 0.006 <.001 0.532 <.001 <.001 <.001 —
BASFI R 0.492 0.446 0.337 0.093 0.572 0.340 0.644 0.700 —
valor p <.001 <.001 <.001 0.358 <.001 <.001 <.001 <.001 —
BASMI R 0.179 0.207 0.160 0.006 0.317 0.095 0.307 0.441 0.731 —
valor p 0.074 0.039 0.113  0.953 0.001 0.349 0.002 <.001 <.001 —
ASQoL R 0.699 0625 0529 0.085 0.594 0.570 0.634 0.560 0.680 0.380 —
valor p <.001 <.001 <.001 0.403 <.001 <.001 <.001 <.001 <.001 <.001 —
CRP R -0.032 0.063 0.104 -0.096 -0.020 -0.058 0.178 0.564 0.258 0.193 0.178 —
valor p 0.798 0.618 0.409 0.448 0.873 0.646 0.157 <.001 0.038 0.124 0.156 —
FMness R 0.763 0490 0.553 0.143 0.932 0.839 0.745 0.535 0.536 0.255 0.653 -0.040 —
valor p <.001 <.001 <.001 0.156 <.001 <.001 <.001 <.001 <.001 0.010 <.001 0.754 —
MASES R 0.482 0.372 0.363 0.072 0.517 0.415 0.502 0.251 0.334 0.142 0.389 -0.010 0.532 —

valor p <.001 <.001 <.001 0475 <.001 <.001 <.001 0.044 <.001 0.159 <.001 0.936 <.001 —

Os valores em cada célula representam os coeficientes de correlagdo. As correlagdes foram classificadas como fortes quando rho > 0,70, moderadas quando
entre 0,40-0,69 e fracas quando < 0,40. ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL = Ankylosing Spondylitis Quality of Life; BASDAI =
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index; IMC = indice de Massa Corporal; PCR = proteina C-reativa; CS| = Central Sensitization Inventory; FMness: fibromyalgianess; JSS = Jenkins Sleep Scale;
MASES = Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; PCS = Pain Catastrophizing Scale; SSS = Symptom Severity Scale; WPI = Widespread Pain

Index.



ANEXO A - INDICE DE ATIVIDADE DE BATH PARA A ESPONDILITE
ANQUILOSANTE (BASDAI)

FACA UM TRACO EM CADA UMA DAS LINHAS QUE SE SEGUEM PARA INDICAR A SUA
RESPOSTA A CADA PERGUNTA, RELATIVAMENTE A ULTIMA SEMANA

1 Como descreveria, em geral, a fadiga / o cansaco que tem sentido?

NENHUMA | |  MUITO INTENSA

2 Como descreveria, em geral, a dor que tem tido no pesco¢o, nas costas ou na anca,

devido a doenca?

NENHUMA | | MUITO INTENSA

3 Como descreveria, em geral, a dor / o inchaco que tem tido nas articulacdes, com

excepcao do pescogo, das costas e da anca?

NENHUMA | | MUITO INTENSA

4 Como descreveria, em geral, o desconforto sentido quando toca ou carrega em zonas

que doem?

NENHUMA | |  MUITO INTENSA

5 Como descreveria, em geral, a intensidade da rigidez matinal que tem tido desde

que acorda?

NENHUMA | | MUITO INTENSA

6 Quanto tempo dura a rigidez matinal desde que acorda?

0 horas A 1 1% 2 ou mais horas

© 1994 Garrett 5, Jenkinson, Kennedy LG, Whitelock H, Gaisford P, Calin A. A new approach to defining disease status in
ankylosing spondylitis: the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. J Rheumatol 1994, 21 (12) 2286-2291.
© 2007 Versao Portuguesa BASDAI. Centro de Estudos e Investigacao em Saude da Universidade de Coimbra
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ANEXO B - ESCORE DE ATIVIDADE DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
(ASDAS)

ASDAS

Escore de Atividade de Doenca da Espondilite Anquilosante

Assrssment of

SpendyloArthritis

Dor lombar (Questdo 2 BASDAI) [0-10]
Dor /Edema periférico(Questio 3 BASDAI [0-101
Duragdo da rigidez matinal (Quest3o 6 BASDAI) [0-10]

Paciente de modo global [0-10]
Proteina C Reativa ® mg/l O mgj/d

ASDAS-PCR [ ] @

Graus de atividade de doenca ASDAS Critério de melhora ASDAS

I <13 <21 [ >3.5 Melhora
| { { az11 clinicamente
significante

Baixa Alta Muito alta
atividade atividade atividade
dedoenca || dedoenca | de doenca N
A220 ‘ Melhora r

muito
significativa
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ANEXO C- iINDICE FUNCIONAL DE BATH PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE (BASFI)

Faca uma marca em cada linha abaixo de cada pergunta indicando o seu grau de
capacidade para realizar as seguintes atividades durante a ultima semana:

1. Vestir meias ou meia-cal¢ga sem ajuda ou auxilio de aparelhos.

2. Curvar o corpo da cintura para cima para pegar uma caneta do chdo sem o uso
de um instrumento de auxilio.

3. Alcangar uma prateleira alta sem ajuda ou auxilio de um instrumento.

4. Levantar-se de uma cadeira sem bracos da sala de jantar sem usar suas maos
ou qualquer outro tipo de ajuda.

5. Levantar-se quando deitado de costas no chdo sem ajuda.

6. Ficar em pé sem ajuda por 10 minutos sem desconforto.

7. Subir 12 a 15 degraus sem usar o corrimao ou outra forma de apoio (andador).
Um pé em cada degrau.

8. Olhar para tras, virando a cabecga sobre o seu ombro sem virar o corpo.

9. Fazer atividades que exijam esforgo fisico, isto é, fisioterapia, jardinagem ou
esporte.

10. Ter um dia repleto de atividades, seja em casa ou no trabalho.
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ANEXO D - INDICE DE METROLOGIA DE BATH PARA ESPONDILITE
ANQUILOSANTE (BASMI)

0 1 2

Distancia <15 cm 15~30 cm >30 cm
parede-tragus
Flexao lombar >4 cm 2~4 cm <2cm

(T. Schober)
Rotacgao cervical > 70° 20~7Q° < 20°
Flexao lombar > 10cm 5~10 cm <5¢cm
lateral

Distancia >100 cm 70~100 cm <70 cm

intermaleolar

ANEXO E - PONTUAGAO DE ENTESITE NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE DE
MAASTRICHT (MASES)

MASES:
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score

(Contagem de Entesites em EA Maastricht)

* 13 sitios

* localizag&o facil

* sem graduagéo

* pontuagdo de 0 a 13

Condrocostal 1 direita/esquerda

Condrocostal 7 direita/esquerda

Espinha iliaca antero-superior direita/esquerda

Crista iliaca direita/esquerda

Espinha iliaca pdstero-superior
direita/esquerda

Processo espinhoso L5

Insercéo proximal do tend&o de Aquiles
direita/esquerda

Adaptado de Heuft et al. Ann Rheum Dis 2003;62:127-32 (com permissao)



ANEXO F - QUESTIONARIO DE SENSIBILIZAGAO CENTRAL (CSI)
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Os sintomas avaliados por este questionario se referem a sua presenca diaria ou na
maioria dos dias dos ultimos trés meses.
Circule na coluna da direita a melhor resposta para cada questao.

Parte A
1. | Sinto-me cansado (a) ao 0 1 2 3 4
acordar pela manha Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
2 | Sinto que minha musculatura 0 1 o2 3 4
esta enrijecida e dolorida Nunca | Raramente | Asvezes | Frequentemente | Sempre
3. | Tenho crises de ansiedade 0 1 .2 3 4
Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
4. | Costumo apertar (ranger) os 0 1 .2 3 4
dentes Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
5. | Tenho diarreia e/ou prisdo de 0 1 2 3 4
ventre Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
6. | Preciso de ajuda para fazer 0 1 .2 3 4
as atividades diarias Nunca | Raramente | Asvezes | Frequentemente | Sempre
7. | Sou sensivel a luminosidade 0 1 .2 3 4
excessiva Nunca Raramente | Asvezes | Frequentemente | Sempre
8. | Canso-me facilmente ao 0 1 2 3 4
realizar atividades diarias que Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
exigem algum esforgo fisico
9. | Sinto dor em todo o corpo 0 1 2 3 4
Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
10. | Tenho dores de cabeca 0 1 2 3 4
Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
11. | Sinto desconforto e/ou 0 1 2 3 4
ardéncia ao urinar Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
12. | Durmo mal 0 1 2 3 4
Nunca | Raramente | Asvezes | Frequentemente | Sempre
13. | Tenho dificuldade para me 0 1 2 3 4
concentrar Nunca | Raramente | Asvezes | Frequentemente | Sempre
14. | Tenho problemas de pele 0 1 2 3 4
como ressecamento. coceira Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
e vermelhidao
15. | O estresse piora meus 0 1 2 3 4
sintomas Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
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16 | Me sinto triste ou deprimido 0 1 2 3 4
Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
(a) q p
17. | Tenho pouca energia 0 1 2 3 4
Nunca | Raramente | Asvezes | Frequentemente | Sempre
18. | Tenho tensdo muscular no 0 1 o2 3 4
PEsScoco e nos ombros Nunca | Raramente | Asvezes | Frequentemente | Sempre
19. | Tenho dor no queixo 0 1 2 3 4
Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
20. | Fico enjoado (s) e tonto(s) 0 1 .2 3 4
com cheiros como o de Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
perfumes
21 | Preciso urinar frequentemente 0 1 2 3 4
Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
22. | Quando vou dormir a noite 0 1 2 3 4
sinto minhas pernas inquietas Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
e desconfortaveis
23. | Tenho dificuldade para me 0 1 2 3 4
lembrar das coisas Nunca Raramente | Asvezes | Frequentemente | Sempre
24. | Sofri trauma emocional na 0 1 2 3 4
infancia Nunca Raramente | As vezes | Frequentemente | Sempre
25. | Tenho dor na regido pélvica 0 1 o2 3 4
Nunca | Raramente | Asvezes | Frequentemente | Sempre

TOTAL:
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ANEXO G - ESCALA DE CATASTROFIZAGAO DA DOR (PCS)

Listamos 13 declaragdes que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos que
podem Ihe aparecer na cabega quando sente dor. Indique o grau destes
pensamentos e sentimentos quando esta com dor:

1. A preocupacéao durante todo o tempo 0 1 2 3 4
com a duragdo da dor é Minima | Leve Moderada Intensa Muito
intensa
2. | O sentimento de ndo poder prosseguir € 0 1 2 3 4
Minimo | Leve Moderado Intenso Muito
intenso
3. O sentimento que a dor é terrivel e ndo 0 1 2 3 4
vai melhorar é Minimo | Leve Moderado Intenso Muito
intenso
4. O sentimento que a dor € horrivel e que 0 1 2 3 4
vOcé n3o vai resistir & Minimo | Leve | Moderado Intenso Muito
intenso
5. O pensamento de ndo poder mais estar 0 1 2 3 4
com alguém é Minima | Leve | Moderada Intensa Muito
intensa
6. O medo que a dor pode se tornar ainda 0 1 2 3 4
pior é Minimo | Leve Moderado Intenso Muito
intenso
7. | O pensamento sobre outros episddios 0 1 2 3 4
de dor é Minimo | Leve Moderado Intenso Muito
intenso
8. O desejo profundo que a dor 0 1 2 3 4
desapareca é Minimo | Leve | Moderado Intenso Muito
intenso
9. | O sentimento de ndo conseguir tirar a 0 1 2 3 4
dor do pensamento é Minima | Leve Moderada Intensa Muito
intensa
10. | O pensamento que ainda podera doer 0 1 2 3 4
mais é Minimo | Leve Moderado Intenso Muito
intenso
11. | O pensamento que a dor é grave 0 1 2 3 4
porque ela ndo quer parar & Minimo | Leve Moderado Intenso Muito
intenso
12. | O pensamento de que ndo ha nada 0 1 2 3 4
para fazer para diminuir a intensidade Minimo [ Leve | Moderado | Intenso Muito
da dor é intenso
13. | A preocupacao que alguma coisa ruim 0 1 2 3 4
pode acontecer por causa da dor & Minima | Leve Moderada Intensa Muito
intensa




ANEXO H - CRITERIOS DE FIBROMIALGIA DO COLEGIO AMERICANO DE
REUMATOLOGIA DE 2016 (FM ACR 2016)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

10)

11)

12)

13

14

15

16

17)

18)

102

Por favor, indique abaixo com um X se vocé teve DOR OU DESCONFORTO durante os Ultimos 7 DIAS, em cada uma
das areas descritas abaixo. Certifique-se de marcar ambos os lados, direito e esquerdo, separadamente.

No lado direito da mandibula (queixo): () Nao
O Sim

No lado esquerdo da mandibula (queixo): ) Nao
) Sim

Sentiu dor no pescoco? ) Nao
) Sim

Sentiu dor na parte superior das costas? () Nao
) Sim

Sentiu dor na parte inferior das costas? O Nao
O Sim

Sentiu dor no ombro direito? () Nao
() Sim

Sentiu dor no ombro esquerdo? () Nao
O Sim

No peito (torax)? () Nao
) Sim

No abdomén? O Nao
O Sim

No braco direito (entre 0 ombro e cotovelo direito)? ) Nao
(O Sim

No braco esquerdo (entre o ombro e cotovelo () Nao
esquerdo)? O Sim
No antebraco direito (entre o cotovelo e a mao (O Nao
direito)? O Sim
No antebraco esquerdo (entre o cotovelo e a mao ) Nao
esquerda)? ) Sim
MNa dltima semana, vocé sentiu dor no quadril O Nao
direito? O Sim
Na ultima semana, vocé sentiu dor no quadril () Nao
esquerdo? O Sim
Na coxa direita? () Nao
) Sim

Na coxa esquerda? () Nao

O Sim

Na perna direita? (O Néo

O Sim



19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)
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Na perna esquerda? (O Nao
O Sim
WPI total
Nos ultimos 7 DIAS, vocé sentiu FADIGA OU CANSACO? (O Nao senti

(O Sintoma leve ou suave, senti de vez em quando

(O Sintoma médio, senti frequentemente

(O Sintoma forte, senti continuamente, atrapalhando a
rotina

Nos dltimos 7 DIAS, vocé sentiu DIFICULDADE DE
RACIOCINIO OU DE MEMORIA?

O Nao senti

(O Sintoma leve ou suave, senti de vez em quando

(O Sintoma médio, senti frequentemente

(O Sintoma forte, senti continuamente, atrapalhando a
rotina

Nos tltimos 7 DIAS, vocé teve um SONO NAQ
REPARADOR, ACORDOU CANSADO, como se ndo tivesse
dormido o suficiente?

(O Nao senti

(O Sintoma leve ou suave, senti de vez em quando

(O Sintoma médio, senti frequentemente

(O Sintoma forte, senti continuamente, atrapalhando a

rotina
Nos ultimos 6 meses vocé sentiu dor de cabeca? () Nao
O Sim
Nos ultimos 6 meses vocé sentiu dor ou célica na O Nao
regiao inferior do abdomen (abaixo do umbigo) ? ) Sim
Nos ultimos 6 meses vocé se sentiu deprimido? () Nao
O Sim
SS total
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4
Grupo 5
Dor generalizada
Considerando todas as perguntas deste questionario, (O Nao
em geral, os sintomas que vocé sentiu estiveram O Sim

frequentemente presentes por pelo menos 3 MESES?

Fibro final
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ANEXO | - ESCALA DO SONO DE JENKINS (JSS)

Responda as seguintes questdes, quantificando a frequéncia da ocorréncia de cada
um dos episddios abaixo descritos, em uma escala de 0 a 5:

0 - Nunca

1 - Poucos dias (1 a 3 dias)

2 - Alguns dias (4 a 7 dias)

3 - Metade dos dias (8 a 14)

4 - Maioria dos dias (15 a 21 dias)
5 - Todos os dias (21 a 31 dias)

Com que frequéncia no passado més: Frequéncia

1. Teve dificuldade em adormecer

2. Acordou varias vezes durante a noite

3. Teve problemas em manter o sono (incluindo acordar demasiado
cedo)

4. Acordou e sentiu-se cansado ou desgastado, mesmo depois de
um periodo completo de sono

ANEXO J - QUALIDADE DE VIDA EM ESPONDILOARTRITES (ASQol)

Vocé encontrara abaixo algumas frases que foram ditas por pessoas que tém
Espondilite Anquilosante. Por favor, leia cada frase com cuidado. N6s gostariamos
que vocé marcasse “sim” se vocé sente que a frase se aplica a vocé, e “néo” se ela
nao se aplica a vocé. Marque uma unica resposta que melhor se aplica a vocé
neste momento.

1. | Minha doenca limita os lugares que eu posso ir. SIM NAO

2. | As vezes tenho vontade de chorar.

3. | Eu tenho dificuldade para me vestir.

4. | Eu tenho dificuldade para fazer os servigos de casa.




5. | E impossivel dormir.

6. | Eu sou incapaz de participar de atividades com a
familia ou amigos.

7. | Estou cansado (a) o tempo todo.

8. [ Eu tenho que ficar parando o que estou fazendo para
descansar.

9. [ Eu tenho dores insuportaveis.

10. | Eu demoro muito tempo para comecar minhas coisas
pela manha.

11. | Eu sou incapaz de fazer os servigcos de casa.

12. | Eu me canso facilmente.

13. | Eu me sinto frustrado frequentemente.

14. | A dor esta sempre presente.

15. | Eu sinto que deixo de fazer muitas coisas.

16. | Eu acho dificil lavar meu cabelo.

17. | Minha doenga me deixa deprimido

18. | Eu me preocupo se deixo as pessoas desapontadas

105
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ANEXO K — CARTA DE ANUENCIA

Haoapital das Chalcas
UFPE

CARTA DE ANUENCIA

Eu, Angela Luzia Branco Pinto Duarte, chefe do servico de reumatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, declaro estar
ciente e de acordo com a realizagdo do Projeto de Pesquisa intitulado “AVALIAGAO
DA  SENSIBILIZAGAO CENTRAL E CATASTROFIZACAO DA DOR EM
PACIENTES COM ESPONDILOARTRITE AXIAIL", a ser desenvolvido pela
pesquisadora Jeniffer Mirelli dos Santos Lopes, aluna do curso de mestrado do
Programa de Pés graduagio em Salde Translacional da UFPE, sob orientagao da
professora Claudia Diniz Lopes Marques. Esta autorizagdo esta condicionada ao
cumprimento da pesquisadora aos requisitos das Resolugdes do Conselho Nacional
de Saide e suas complementares, comprometendo-se o/a mesmo/a utilizar os
dados pessoais dos participantes da pesquisa, exclusivamente para 0s fins
cientificos, mantendo o sigilo e garantindo a ndo utilizagao das informagdes em
prejuizo das pessoas elou das comunidades. Antes de iniciar a coleta de dados
o/a pesquisadorfa  devera apresentar a esta |Instituigo o Parecer
Consubstanciado devidamente aprovado, emitido por Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, credenciado ao Sistema CEP/CONEP.

bu:u\;t M-0l- 02y

o Pinto Duarte

e
a DV
el
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ANEXO L — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
[ZCEP UNIVERSIDADE FEDERAL DE gwm

Momm el W0 TR O
e

B PERNAMBUCO - HC/UFPE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA SENSIBILIZAGAO CENTRAL E CATASTROFIZAGAO DA DOR EM
PACIENTES COM ESPONDILOARTRITE AXIAL

Pesquisador: JENIFFER MIRELLI DOS SANTOS LOPES

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 77066224 8.0000.8807

Instituigao Proponente: Universidade Federal de Pemambuco - UFFE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6639661

Apresentagao do Projeto:

Tese de mestrado.O estudo sera realizado no ambulatério do Servigco de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pemambuco/Ebserh (HCUFPE! Ebserh), no periodo de Abril de 2024 a
Albril de 2025 Estudo descritivo observacional.

A amostragem sera por conveniéncia, sendo incluidos pacientes atendidos no ambulatdrio de Reumatologia
que preencham os critérios de inclusdolexclusdo durante o

periocdo do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Pimano:

Awaliar a influéncia da SC e da CD sobre os aspectos clinicos e a qualidade de vida de pacientes com EpA
axial.

Objetive Secundano:

a) Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes com EpA axial.

b) Comparar a frequéncia de SC e CD enfre pacientas com EpA Axial e individuos sem a doenca.

c) Analisar a correlacdo entre atividade de doenca, qualidade do sono e qualidade de vida com
sensibilizacio central e catastrofizacdo da dor em pacientes com EpA Axial.

d) Venficar se existe associag3o entre a mobilidade do esqueleto axial, a funcionalidade e a entesite na EpA
axial com a presenca de SC e CD.

Enderego: Av. Professor Moraes Rego, 1235, Bloco C,3° andar do prédio principal, Ala Norte, 12 sala 4 esquerda do

Bairro: Cidade Universitaria CEP: s0870-001
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone:  (51)2126-3743 E-mail: cepsh he-ufpe@ebserh gov br

Pagina 01 de 04
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA
:‘{CE UNIVERSIDADE FEDERAL DE Wﬂp
o PERNAMBUCO - HC/UFPE

Continuagso do Parecer: 8,638,661

. =
LT

&) Avaliar se existe associacdo entre a presenca de SC e da CD da dor com o nidmero de trocas
medicamentosas em pacientes com EpA axial

f) Verificar se pacientes categorizados como EpA axial D2T apresentam maior frequéncia de SC e CD,
quando comparados com pacientes respondedores ac tratamento.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O estudo pode causar algum incémodo devide as perguntas do questionario, mas faremos o
possivel para manter tudo em sigilo e garantir seu conforto. Outro possivel risco € o de atraso para o inicio
das consultas, o que pode levar a maior tempo de espera no hospital. Para minimizar esse risco, a
pesquisadora principal se propde a iniciar as avaliagtes da pesquisa 2h antes do inicio das consultas
ambulatoriais, para que ndo ocorra comprometimento da dindmica dos atendimentos. Ha ainda a
possibilidade de o paciente responder a pesquisa em outro dia e horano que lhe seja melhor conveniente.
Beneficios: Os dados coletados na pesquisa irdo indicar a presenca ou ndo de Sensibilizacdo Central nos
participantes, bem como fornecerdo informacgdes sobre a presenca de pensamentos catastroficos sobre a
dor e inferéncias sobre qualidade do sono e qualidade de vida geral. Estas informac@es clinicas serdo
disponibilizadas para sua equipe médica e a andlise desse contexto proporcionara um direcionamento para
o desenvolvimente de acfes em salude para esses participantes. Dessa forma, além das confribuicGes
cientificas, também podera existir uma contribuicdo clinica individual.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Aprovado

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Aprovado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
Informacdes PBE_INFORMACOES BASICAS DO P | 24/01/2024 Aceito

Enderego: Av. Professor Moraes Rege, 1225, Bloco C,3° andar do prédio principal, Ala Morte, 12 sala 3 esquerda do

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 5p.6870-801
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (21)2128-37432 E-mail: cepsh hec-ufpe@sebserh.gov.br

Pagina 02 g2 04
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA

Plataformoa
[ZCEP  UNIVERSIDADE FEDERAL DE Q%mﬂ
T PERNAMBUCO - HC/UFPE
ContinuagSo do Parecer: 4820651
Basicas do Projeto  |ETO_2271248 pdf 17:38:32 Aceito
Projeto Detalhado [ |Projeto_detalhado Jeniffer pdf 24/01/2024 | JENIFFER MIRELLI | Aceito
Brochura 17:30:36 | DOS SANTOS
Investigador LOPES
Outros Lattes_Jeniffer pdf 24/01/2024 [JENIFFER MIRELLI | Aceito
172223 |DOS SANTOS
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 24/01/2024 [JENIFFER MIRELLI | Aceito
17:14:40 | DOS SANTOS
Projeto Detalhado/ | Projetod _detalhado_Jeniffer.docx 24/0172024 | JENIFFER MIRELLI | Aceito
Brochura 12:20:10  |DOS SANTOS
UUnvestigador LOPES
TCLE [ Termos de | TCLE_WORD.docx 24/01/2024 [JENIFFER MIRELLI | Aceito
Assentimento / 12:03:24 | DOS SANTOS
Justificativa de LOPES
Auséncia
Informactes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 15/01/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2271248 pdf 10:19:55
Projeto Detalhado / |Projeto_detalhado_Jeniffer pdf 15/01/2024 | JENIFFER MIRELLI | Aceito
Brochura 10:19:02 |DOS SANTOS
Investigador LOPES
Projeto Detalhado [ | Projeto_detalhado_Jeniffer pdf 15/01/2024 | JENIFFER MIRELLI | Recusad
Brochura 10:19:02 |DOS SANTOS 0
Investigador LOPES
Outros ANUENCIAS reumato_same gep.pdf 15/01/2024 | JENIFFER MIRELLI | Aceito
10:01:14  |DOS SANTOS
Orcamento Orcamento. pdf 15/01/2024 | JENIFFER MIRELLI | Aceito
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Acceptance for oral presentation

Dear Jeniffer Lopes,

We are pleased to inform that the abstract:

708
Multidimensional Contributors to Disease Burden in Axial Spondyloarthritis:
The Role of Central Sensitization, Catastrophizing, and Sleep Disturbance

has been accepted for Oral presentation at 42nd Brazilian Congress of
Rheumatology, which will be held on September 17-20, 2025 at Salvador
Convention Center, BA, Brazil.

Dates and guidelines for presentation will be sent soon via email.

With best wishes,
Secretariat

42nd Brazilian Congress of Rheumatology
September 17-20, 2025

Centro de Convengdes Salvador, Salvador, BA
5br2025.com.br
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