Universidade do Estado do Rio de Janeiro

N 3"#,%
=] s Centro Biomédico
@ estapo & Faculdade de Ciéncias Médicas
L)

Bruno Vitor Martins Santiago

Prevaléncia de dor cronica no Brasil, fatores associados e o papel da
resposta inflamatoria aguda na cronificacio da dor articular apds a Febre

de Chikungunya

Rio de Janeiro

2023



Bruno Vitor Martins Santiago

Prevaléncia de dor cronica no Brasil, fatores associados e o papel da resposta

inflamatoria aguda na cronificacao da dor articular apés a Febre de Chikungunya

Tese apresentada, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Doutor, ao Programa de Pos-
Graduagdao em Ciéncias Médicas, da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro.

Orientador: Prof. Dr.Nivaldo Ribeiro Villela

Coorientadora: Prof.? Dra. Maud Parise

Rio de Janeiro

2023



CATALOGACAO NA FONTE
UERIJ/REDE SIRIUS/BIBLIOTECA CB-A

S235  Santiago, Bruno Vitor Martins.
Prevaléncia de dor cronica no Brasil, fatores associados e papel da resposta
inflamatoria aguda na cronificacdo da dor articular ap6s a Febre de Chikungunya /
Bruno Vitor Martins Santiago — 2023.
85f.

Orientador: Prof. Dr. Nivaldo Ribeiro Villela

Coorientador: Prof.* Dra. Maud Parise

Tese (Doutorado) — Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Faculdade de
Ciéncias Médicas. Pos-graduacao em Ciéncias Médicas.

1. Virus Chikungunya - Teses. 2. Dor cronica - Teses. 3. Artrite- Teses. 4. Artralgia.
I. Villela, Nivaldo Ribeiro. II. Parise. Maude. III. Universidade do Estado do Rio de
Janeiro. Faculdade de Ciéncias Médicas. IV. Titulo.

CDU 616-022

Bibliotecaria: Ana Rachel Fonseca de Oliveira
CRB7/6382

Autorizo, apenas para fins académicos e cientificos, a reproducao total ou parcial desta

tese, desde que citada a fonte.

Assinatura Data



Bruno Vitor Martins Santiago

Prevaléncia de dor cronica no Brasil, fatores associados e o papel da resposta

inflamatdéria aguda na cronificacao da dor articular em pacientes apds a Febre de

Chikungunya

Tese apresentada, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Doutor, ao Programa de Pds-
Graduacdao em Ciéncias Médicas, da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro.

Aprovada em 22 de junho de 2023

Coorientadora:

Banca Examinadora:

Prof.? Dra. Maud Parise
Faculdade de Ciéncias Médicas — UERJ

Prof. Dr. Nivaldo Ribeiro Villela (Orientador)
Faculdade de Ciéncias Médicas - UERJ

Prof. Dr. Elington Lannes Simdes

Faculdade de Ciéncias Médicas — UER]J

Prof.® Dra. Fabricia Lima Fontes-Dantas

Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes — UER]J

Prof. Dr. Marco Antonio Cardoso de Resende

Universidade Federal Fluminense

Prof. Dr. Luis Antonio dos Santos Diego

Universidade Federal Fluminense

Rio de Janeiro

2023



DEDICATORIA

A Deus, que me proporcione refugio e fortaleza para seguir em frente, mesmo diante
dos momentos mais dificeis, sendo lampada para os pés e luz para os meus caminhos.

A ciéncia, que nos permita sempre seguir a verdade, e mesmo que essa nio seja
alcancada, que a jornada em si seja o exercicio cientifico maior.

Aos meus pais, por acreditarem na educagdo como a pedra angular para a formagao do
carater do individuo e permitirem que eu pudesse voar cada vez mais alto, estando sempre por
perto, caso caisse.

Aos meus amigos, por confiarem em mim e compreenderem os periodos de auséncia.

A Renata, minha companheira, pela eterna lealdade e apoio incondicional.

Aos pacientes, que continuem a me ensinar o sentido de servir ao proximo.



AGRADECIMENTOS

Ao orientador Professor Doutor Nivaldo Ribeiro Villela, o qual serviu de fonte
inspiradora, além de acreditar na realizagdo deste trabalho.

A coorientadora Professora Doutora Maud Parise, pelas enriquecedoras colaboragdes
ao longo do desenvolvimento da pesquisa.

A Doutora Odilea Rangel Gongalves, por compartilhar com maestria a arte de cuidar
do proximo e inspirar na busca pela melhoria da assisténcia.

Aos amigos e demais colaboradores, em especial, a Doutora Shana Barroso; ao Doutor

André Costa e a Thais Crispim, por tornarem possivel a realizagdo deste projeto.



Sedare dolorem opus divinum est.

Hipdcrates de Cos (460 I.c. - 370a.C.)



RESUMO

SANTIAGO, Bruno Vitor Martins. Prevaléncia de dor cronica no Brasil, fatores associados
e o0 papel da resposta inflamatoria aguda na cronificacdo da dor articular apds a Febre de
Chikungunya. 2023. 85 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Introdugdo: O Brasil ¢ um pais continental, com significativa variabilidade
populacional regional, e os dados de prevaléncia de dor cronica (DC) sdo escassos. Portanto,
no primeiro artigo serdo abordadas a prevaléncia de dor cronica benigna em diferentes regides
do Brasil e seus fatores de risco associados. Ainda dentro do contexto da DC, uma importante
causa de dor articular em nosso pais decorre da Febre de Chikungunya (CHIKF). Enquanto
alguns individuos evoluem com sintomas limitados, apés a exposi¢do ao virus Chikungunya
(CHIKYV), outros mantém dor articular cronica, sendo esses mecanismos pouco elucidados.
Assim, o segundo artigo abordard o papel da resposta inflamatoria durante a fase aguda da
CHIKF na cronificag¢do da dor articular. Métodos: No primeiro artigo foi realizada uma busca
nas bases de dados Ovid Medline, Embase, Web of Science ¢ BVS Regional/Lilacs, para
identificar estudos transversais de base populacional de 2005 a 2020, que relataram a
prevaléncia de dor cronica benigna no Brasil (mais de trés meses). O risco de viés foi avaliado
usando desenho, determinagdo do tamanho da amostra e selecdo aleatdria de questdes
essenciais. A estimativa de prevaléncia agrupada foi calculada para dor cronica nas
populagdes geral e idosa. No segundo artigo, foi analisada uma coorte retrospectiva de
individuos expostos ao virus Chikungunya durante o periodo epidémico no Rio de Janeiro
(2018-2019). Oitenta e um individuos de ambos os sexos, com idade entre 18-65 anos,
diagnosticados com CHIKF, usando ensaio imunoenzimatico IgM ou Rt-PCR, foram
incluidos no estudo. A pesquisa de acompanhamento foi realizada para verificar se a dor
articular persistia por 3 meses ou mais. Biomarcadores inflamatorios séricos foram avaliados
nas amostras de sangue coletadas no momento do diagnodstico. Resultados: No primeiro
artigo, a prevaléncia de dor cronica na populagdo adulta em geral variou de 23,02% a 42,3%
(estimativa combinada de 35,70%, 95% IC 30,42 a 41,17) e foi descrita como moderada a
intensa. Associou-se ao sexo feminino, idade avangada, baixa escolaridade, atividade
profissional intensa, consumo excessivo de alcool, tabagismo, obesidade central, transtorno de
humor e sedentarismo. As regides Sudeste e Sul apresentaram maior prevaléncia. A
prevaléncia na populacdo idosa variou de 29,3- 76,2% (estimativa agrupada 47,32%, 95% IC
33,73 a 61,11). Dos 81 pacientes incluidos no segundo artigo, 27 (33,3%) desenvolveram dor
articular cronica. A maior incidéncia de dor articular cronica foi em mulheres entre a 4% e 6*
década de vida, obesas e com baixo nivel de escolaridade. A artrite (p=0,008) e os niveis
séricos de Interleucina 1-beta - IL-1P (p=0,0135) na fase aguda foram significativamente
maiores no grupo de pacientes com dor articular cronica. Observou-se correlagdo entre niveis
elevados de Proteina 10kDa induzivel por Interferon-gama - IP-10 (p=0,041) e IL-1B
(p=0,015) e o desenvolvimento de dor articular cronica. O nivel sérico elevado de IL-10 foi
fator protetor para o desenvolvimento de dor articular cronica (p=0,038). Conclusdo: A dor
cronica ¢ altamente prevalente no Brasil e estd associada a sofrimento significativo,
incapacidade e controle inadequado. O perfil inflamatdrio dos pacientes na fase aguda da
CHIKF pode estar associado ao desenvolvimento de dor articular cronica.

Palavras-chave: Dor cronica. Prevaléncia. Fatores de Risco. Febre de Chikungunya. Artrite.



ABSTRACT

SANTIAGO, Bruno Vitor Martins. Prevalence of chronic pain in Brazil, associated factors
and the role of the acute inflammatory response in the chronicity of joint pain after
Chikungunya Fever. 2023. 85 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Introduction: Brazil is a continental country, with significant regional population
variability, and chronic pain (CP) prevalence data are scarce. Therefore, the first article will
address the prevalence of benign chronic pain in different regions of Brazil and its associated
risk factors. Still within the context of CP, an important cause of joint pain in our country is
Chikungunya Fever (CHIKF). While some individuals evolve with limited symptoms after
exposure to the chikungunya virus (CHIKV), others maintain chronic joint pain, these
mechanisms being little known. Thus, the second article will address the role of the
inflammatory response in the acute phase of CHIKF in the chronicity of joint pain. Methods:
The first article searched the Ovid Medline, Embase, Web of Science and BVS
Regional/Lilacs databases to identify population-based cross-sectional studies from 2005 to
2020 that reported the prevalence of benign chronic pain in Brazil (three months or longer).
Risk of bias was assessed using design, sample size determination, and random selection of
key questions. Pooled prevalence estimates were calculated for chronic pain in general and
elderly populations. In the second article, a retrospective cohort of individuals exposed to the
Chikungunya virus during the epidemic period in Rio de Janeiro (2018-2019) was analyzed.
Eighty-one male and female individuals, aged 18-65 years, diagnosed with CHIKF using IgM
enzyme immunoassay or Rt-PCR were included in the study. Follow-up survey was
performed to see if joint pain persisted for 3 months or longer. Serum inflammatory
biomarkers were evaluated in blood samples collected at the time of diagnosis. Results: In the
first article, the prevalence of chronic pain in the general adult population ranged from
23.02% to 42.3% (combined estimate 35.70%, 95% Cis 30.42 to 41.17) and was described as
moderate to intense. It was associated with female gender, advanced age, low education,
intense professional activity, excessive alcohol consumption, smoking, central obesity, mood
disorder and sedentary lifestyle. The Southeast and South regions had the highest prevalence.
Prevalence in the elderly population ranged from 29.3-76.2% (pooled estimate 47.32%, 95%
Cis 33.73 to 61.11). Of the 81 patients included in the second article, 27 (33.3%) developed
chronic joint pain. The highest incidence of chronic joint pain was in women between the 4th
and 6th decade of life, who were obese and had a low level of education. Arthritis (p=0.008)
and serum levels of Interleukin 1-beta - IL-1B (p=0.0135) in the acute phase were
significantly higher in the group of patients with chronic joint pain. There was a correlation
between high levels of Interferon-gamma-inducible Protein 10kDa - IP-10 (p=0.041) and IL-
1B (p=0.015) and the development of chronic joint pain. The high serum level of IL-10 was a
protective factor for the development of chronic joint pain (p=0.038). Conclusion: Chronic
pain is highly prevalent in Brazil and is associated with significant distress, disability and
inadequate control. The inflammatory profile of patients in the acute phase of CHIKF may be
associated with the development of chronic joint pain.

Keywords: Chronic pain. Prevalence. Risk factors. Chikungunya fever. Arthritis.
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INTRODUCAO

A defini¢do de dor revisada pela International Association for the Study of Pain
(IASP) apresenta a dor como “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada,
ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial” '. Quanto a
subclassificagao temporal, ela pode ser aguda e cronica, sendo a dor cronica (DC) aquela que
persiste por trés meses ou mais do tempo habitual de cura de uma lesdo, ou que esta associada
a processos patologicos cronicos, que causam dor continua ou recorrente 2. Para dores
musculoesqueléticas ndo oncoldgicas, trés meses é o ponto de divisdo mais conveniente entre
dor aguda e cronica, mas, para fins de pesquisa, seis meses também sdo frequentemente
utilizados .

Um ponto importante reside no fato de que a DC, diferentemente da dor aguda, ¢é
caracterizada como uma doenca pela CID 11 (Classificagdo Internacional de Doengas — 11),
denominada DC primdria, pois existem também as dores cronicas secunddrias (visceral,
neuropdatica, musculoesquelética, relacionada ao cancer, pds-cirurgica/pds-traumadtica ou
cefaleia/orofacial) *. Quanto aos mecanismos biolégicos aceitos pela IASP, a DC pode ser
classificada em nociceptiva, nociplastica e neuropatica °.

A dor crénica ¢ uma das principais causas de anos vividos com incapacidade em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento ¢ , o que a torna um relevante problema de satde
publica, uma vez que impacta negativamente os individuos e toda a sociedade 7 . Uma anélise
combinada de pesquisas da Europa, Américas, Australia e Asia mostrou que a dor cronica
teve um impacto significativo fisicamente (51%), emocionalmente (40%) e na qualidade de
vida (59%). Ao mesmo tempo, o tratamento precoce foi essencial para reduzir esse impacto;
quanto mais tempo esperar pelo alivio de sua dor, mais grave serd o impacto ¢ o grau de
cronicidade e maior sera o custo para o sistema de saude .

Embora a DC ja tenha sido reconhecida como um problema mundial, ainda existem
diversas lacunas a serem preenchidas sobre esse assunto e seus impactos na populagdo, tais
como: a falta de conscientizacdo sobre a gravidade das implicagdes relacionadas a dor
cronica; educacdo e conhecimento limitado sobre a dor cronica por parte do profissional de
saude e pacientes; dificuldade de acesso ao servico especializado com equipe multidisciplinar,
assim como o baixo investimento em pesquisas na area da dor. Por essas e outras razdes, a dor

cronica ndo aliviada é uma realidade triste e frequente ’.
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No Brasil, um estudo recente conduzido por Santiago et al., ° revelou uma elevada
prevaléncia de dor cronica, cerca de 35 %. Portanto, pode-se considerar um problema de
satide publica e, desta forma, a sua investigacdo deve ser constantemente necessaria '!!.
Aproximadamente 60 milhdes de pessoas sofrem de DC, correspondendo a cerca de 10% da
populagio mundial '2. Existem poucos estudos que buscam quantificar a prevaléncia da DC
respeitando as diferengas entre as regides geograficas, além das suas diversas particularidades
étnicas e culturais. Sendo assim, sdo necessarios estudos que possibilitem uma visdo mais
detalhada da DC, sobretudo quanto a etiologia, seus diferentes mecanismos fisiopatologicos e
fatores associados predominantes, direcionando futuras acdes estratégicas para as referidas
condigoes.

Dentre as causas de dor cronica no Brasil, destaca-se aquela relacionada a Febre de
Chikungunya (CHIKF), tanto pelo desconhecimento dos seus mecanismos fisiopatologicos,
como pelo crescente nimero de casos documentados . A CHIKF é uma doenca viral,
causada por um arbovirus — virus Chikungunya (CHIKYV) - pertencente ao género Alphavirus
da familia Togaviridae, e surtos recentes tém sido relatados em todo territorio brasileiro.
Devido as caracteristicas relacionadas ao tipo de clima tropical, além de questdes sanitarias, o
ambiente brasileiro tem propiciado a introdu¢do do CHIKV 3.

A transmissdao do CHIKV pode ocorrer através da picada de mosquitos infectados,
Aedes aegypti ou Aedes albopictus, da mae para o feto no periodo intrauterino perinatal, por
transfusdo sanguinea e por relagdes sexuais '°. Principalmente transmitido em 4reas urbanas, a
CHIKF tem se tornado um grande problema de saude publica em muitos paises, incluindo a
regido Nordeste do Brasil. O surto da CHIKF na América Latina foi especialmente severo no
Brasil, com 170.000 casos na primeira metade de 2016, correspondendo a 94% dos casos
confirmados nas Américas '*.

Conforme os dados do boletim epidemiologico das semanas 1 a 16, do ano de 2022, o
numero de casos da CHIKF foi de 47.281 casos provaveis (22,2 casos por 100 mil hab.)
no Brasil. Comparado ao ano de 2021, apresenta um aumento de 40% de casos. O aumento
do numero de casos tem como consequéncia uma maior demanda por servigcos de
satde, além de uma crescente necessidade de recursos humanos e monetario '.

A CHIKF ¢ uma doencga associada a um quadro clinico varidvel e tem se revelado
como uma entidade clinica complexa e de manejo clinico desafiador '°. Cronologicamente,
pode ser caracterizada pela existéncia de trés fases: aguda (5-14 dias), subaguda (até 3 meses)

e cronica (>3 meses). Embora a recuperagdo completa desses sintomas ocorra dentro de 4-6
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semanas, at¢ 43% dos individuos infectados podem desenvolver sintomas persistentes
marcados por dor articular, prejuizo funcional e da qualidade de vida '’

Levando em conta o crescimento da epidemia por CHIKYV e a prevaléncia de sintomas
persistentes no primeiro ano apds a fase aguda, o numero cumulativo de individuos
infectados pelo virus Chikungunya sofrendo de dor debilitante e de longa duragdo ¢
estimado em 1 a 2 milhdes, sendo este um numero crescente '%.

Alguns modelos experimentais de artrite induzida por alfavirus sugerem que a
progressao para o estagio cronico da doenca também possa resultar de uma combinacao de
dano celular e tecidual direto causado pela replicagao viral e indiretamente pela ativagdo da
resposta imune em tecidos-alvo '°.

Em nitido contraste com o consideravel corpo de conhecimento - agora disponivel
sobre as vias imunes e a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias - apds a infecgdo por
CHIKYV, os fatores associados a dor articular cronica nestes individuos ainda ndo estdo

totalmente elucidados °.
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1. JUSTIFICATIVA

Notavelmente, ¢ preciso levar em consideragdo que o Brasil ¢ um pais de dimensdes
continentais, com uma populacdo heterogénea e grande desigualdade social.
Consequentemente, a distribuicdo por género, localizacdo do domicilio (rural ou urbana) 2!, o
acesso aos cuidados de saude %' e expectativa média de vida (mais baixa no norte e mais alta

) 22 variam de regidio para regiio ou mesmo em bairros distintos da mesma cidade *°.

no sul
Assim, determinar a prevaléncia de dor cronica no Brasil ¢ um grande desafio, em primeiro
lugar, pela escassez de trabalhos representativos de todas as regides — trata-se do primeiro
estudo de revisdo sistemdtica com metandlise do pais sobre o tema — em segundo lugar, pelo
fato de a dor cronica estar associada a diversos fatores, tais como: idade, género, doenca
cronica e condi¢des sociais. Entender todas essas peculiaridades regionais, bem como o seu
impacto sobre a saude ¢ essencial para orientar as politicas de satide publica.

Ja em relacdo aos casos de dor articular cronica em pacientes acometidos pelo
CHIKYV, trata-se de um tema extremamente contemporineo ¢ de grande impacto na satde
publica 3, tendo em vista o crescente nimero de infectados e das formas persistentes da
doenga, ocasionando prejuizo funcional e piora da qualidade de vida 2* . Os mecanismos
relacionados a cronificagdo da dor nestes individuos, também ndo sdo totalmente elucidados
2526

Dessa forma, faz-se necessiria a conducdo de estudos para a avaliagdio de
determinados fendomenos, os quais ocorrem ainda na fase aguda da CHIKF, tais como o papel

da resposta inflamatéria na dor articular a longo prazo ?’, visando ao desenvolvimento de

estratégias prognosticas e terapéuticas mais assertivas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Discutir dois artigos que versam, respectivamente, sobre a prevaléncia de dor cronica
no Brasil, em suas 5 regides, bem como os seus fatores associados, através de uma revisao
sistematica com metanalise, além da andlise de alguns fatores associados a cronificagdo da
dor articular, apos a infecgdo por CHIKV, em uma coorte retrospectiva no periodo de 2018-

2019.

2.2 Objetivos especificos

a) Do 1° artigo:

- Sintetizar os dados existentes sobre a prevaléncia de dor cronica na populagdo adulta
brasileira, por meio de estudos representativos das 5 regides do pais, no periodo
compreendido entre 2005-2020, com a finalidade de produzir estimativas nacionais
mais precisas e guiar estratégias de saude publica futuras;

- Explorar o tipo, a intensidade, localizagdo e caracteristicas da dor da populagdo
avaliada pelos estudos;

- Avaliar se as caracteristicas sociodemograficas, geograficas, psicossociais estao

relacionadas com as estimativas de prevaléncia.

b) Do 2° artigo:

- Avaliar a incidéncia de pacientes com dor articular cronica (3 meses ou mais), apds a
infeccdo por CHIKV, no periodo epidémico compreendido entre 2018-2019, em
usuarios do sistema de saude naval no Rio de Janeiro;

- Explorar os dados sociodemograficos de ambos os grupos (com e sem dor cronica

articular), ap6s a infec¢ao por CHIKV;
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- Auvaliar o papel de alguns marcadores inflamatorios, através de amostras do soro de

pacientes infectados durante a fase aguda da CHIKF, na cronifica¢do da dor articular.
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3 ARTIGOS

3.1 Artigo 1: Prevalence of chronic pain in Brazil: A systematic review and meta-

analysis (Artigo publicado)
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3.2 Artigo 2: High serum levels of IL-1p and IP-10 markers in the acute phase of

Chikungunya fever correlate with chronic joint pain (Artigo Submetido)
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4 RESULTADOS

Os principais achados de ambos os artigos estdo sumarizados nos quadros 1 e 2.

Quadro 1 - Principais achados do 1° artigo

A prevaléncia de dor cronica na populagdo geral adulta variou de 23% - 42,3%

Dor cronica foi associada ao sexo feminino, senilidade, baixo nivel de escolaridade, tabagismo,
elevado consumo de alcool, obesidade central, transtornos de humor e sedentarismo

As regides Sul e Sudeste apresentaram elevadas prevaléncias de dor cronica nos estudos analisados

A prevaléncia de dor cronica na populagao idosa variou de 29,3% - 76,2%

Mais de 50 % de ambas as populagdes com dor cronica reportaram prejuizo funcional relacionado a
dor

Os locais de dor mais frequentes foram as regides lombar; cefalica; articulagdes; pernas e pés e
membros inferiores

Na maioria dos estudos analisados os pacientes descreveram a intensidade da dor como moderada a
intensa

Fonte: O autor, 2023.



Quadro 2 - Principais achados do 2° artigo

A incidéncia de dor cronica articular na amostra estudada foi de 33,3% (n=27)

Dor articular cronica foi associada ao sexo feminino, obesidade, baixo grau de escolaridade e idade
(entre a 4* e 6* década de vida)

Artrite e niveis séricos de IL-1 § e foram significativamente maiores no grupo de pacientes com dor
articular cronica

Houve correlagio positiva entre os niveis séricos de IL-1 e [P-10 durante a fase aguda da CHIKF e
dor articular cronica

Houve correlacdo negativa entre IL-10 na fase aguda e o desenvolvimento de dor articular cronica
(fator protetor)

O perfil de citocinas séricas elevadas na fase aguda da CHIKF pode estar associado ao
desenvolvimento de dor articular cronica

Fonte: O autor, 2023.
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5 DISCUSSAO

Em relagdo ao primeiro artigo abordado nesta tese, constata-se que a prevaléncia de
dor cronica benigna no Brasil ¢ alta, pior na populagdo idosa, difere de regido para regido e
estd associada a fatores de risco heterogéneos. Além disso, a dor cronica se manifesta
principalmente como moderada ou intensa e com elevada taxa de incapacidade.

Foram analisados 15 artigos, os quais preenchiam os critérios de elegibilidade para o
estudo em questdo, e os mesmos apresentaram variabilidade nos métodos e grupos estudados.
Apos a avaliagdo criteriosa, os autores determinaram a prevaléncia de dor cronica benigna na
populagdo adulta e idosa. Assim, a prevaléncia estimada de dor cronica na populagdo adulta e
idosa, no periodo avaliado, foi de 35,70% e 47,32%, respectivamente.

L%

Saeta em sua meta-analise, descreveram a prevaléncia de dor cronica (cerca de

18%), nos paises em desenvolvimento. No entanto, a presenga de uma populagdo jovem, um

niimero mais significativo de entrevistas telefonicas 2°

, uma possivel influéncia regional e
outras questdes relacionadas aos métodos dos artigos selecionados, poderiam justificar essa
baixa prevaléncia. Por outro lado, Jackson et al., *° descreveram uma ampla variabilidade e
alta prevaléncia de dor cronica sem etiologia clara, em paises de baixa e média renda
(26%—42% na populacdo adulta e 41%—-81% em idosos). Ja nos paises desenvolvidos, ao
exemplo do Reino Unido, um estudo demonstrou elevadas prevaléncias, em torno de 43 % em
adultos e 62% nos pacientes com mais de 75 anos, possivelmente em funcdo da maior
expectativa de vida da populagio, quando comparada a brasileira 3!.

Quanto as caracteristicas da dor, um artigo constatou que quinze por cento dos
respondedores tinham dor generalizada *2 e, em outro estudo, 15,1% dos idosos tinham dor
em mais de trés locais **. Supondo que a sensibilizagdo central ocorra entre cinco e quinze por

134

cento da populacdo em geral °*, esses dados sugerem a dor nociplastica como um possivel

diagnostico nestes grupos. Esses dados foram corroborados por uma pesquisa recente

conduzida por Aguiar et al., 3°

na qual a prevaléncia de dor nociplastica no Brasil foi de
12,5%. Em relagdo aos nossos achados, um artigo encontrou uma prevaléncia de dor
neuropatica cronica de 10%, através da aplicacdo de um questionario validado para dor
neuropatica (DN4), sendo que o local mais acometido neste grupo foram os membros
inferiores. Esses locais possivelmente estdo associados a doengas como diabetes e compressao

radicular, entre outras 3°.
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Em relagdo a intensidade da dor, os respondedores referiram-se como moderada a
intensa. Além disso, em um estudo, cinquenta por cento relataram incapacidades relacionadas
a dor e 48,7% referiram-se ao tratamento da dor como “sem efeito” ou “efeito minimo” 2.
Esses dados reforcam o fato de que a dor cronica, em funcdo da sua complexidade e dos
inimeros aspectos biopsicossociais que a cercam, deve ser abordada por uma equipe
multidisciplinar, por meio da qual todas as dimensdes da dor possam ser adequadamente
avaliadas e devidamente enfrentadas *’. Infelizmente, o tratamento precoce e eficaz da dor
cronica ¢ mais desafiador nos paises em desenvolvimento, em que uma abordagem
multidisciplinar ¢ escassa na atencdo primaria - o primeiro atendimento acessivel a esses
pacientes .

Alguns aspectos como a falta de treinamento dos profissionais de saiude e de
estratégias pouco inclusivas dos pacientes dentro do seu plano terapéutico, podem contribuir
para o surgimento de certas lacunas no tratamento *. Além disso, alguns efeitos colaterais dos
medicamentos para tratamento da dor; a crise crescente relacionada a prescri¢ao de opioides e
o fato de que um remédio raramente trata todos os aspectos biopsicossociais da dor cronica,
tornam necessario o desenvolvimento de modelos teraputicos mais eficazes, nos quais
estratégias farmacologicas e nao farmacoldgicas possam ser oferecidas a essa populagdo, com
énfase no autogerenciamento da dor e na reabilitagdo funcional %°.

Com relacao a satide mental, um artigo descobriu que os respondentes com dor tinham
2,3 vezes mais transtornos de ansiedade, 3,3 vezes mais transtornos de humor e 2,7 vezes

# Stubbsetal.*? descreveu a depressio e dor crénica como

mais transtornos mentais
comorbidades presentes em pacientes de paises de baixa e média renda, independente de
ansiedade e condicdes médicas cronicas. Além disso, a depressao foi associada a um maior
risco de dor intensa. Esses dados também foram corroborados por uma pesquisa conduzida
por Pinheiro et al.,** demonstrando a importancia de incluir a satide mental na linha de
cuidado desses pacientes portadores de dor cronica.

Os artigos mostraram associagdo entre menores condigdes econdmicas ou menor
escolaridade, sugerindo uma relaciio entre desvantagem socioecondmica e dor cronica 6:44-46-
Além disso, a obesidade central *’ e o sedentarismo ** 43->* foram associados a dor cronica.
Estudos anteriores corroboram a associacdo de nivel socioecondmico e dor cronica °'.
Questdes como uso inadequado de estratégias de enfrentamento da dor, raca, etnia, razdes
ocupacionais, exposi¢do a violéncia e auséncia de apoio familiar ou social sdo alguns dos

fatores envolvidos *2.
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Os estudos com maior representatividade amostral de participantes que responderam
aos questionarios sdo provenientes das regides Sul e Sudeste. Eles demonstraram uma
prevaléncia geral de dor cronica benigna em adultos variando de 29,66% a 76,20%. Esses
resultados podem ser esperados, visto que ha maior prevaléncia de idosos na populagado, além
de maior numero de estudos abrangendo as regides. Em contrapartida, a menor
representatividade amostral de participantes nas regides Norte e Centro-Oeste. Isso pode ser
explicado pelo menor numero de estudos locais incluidos; menor indice de desenvolvimento
humano e escolaridade, o que poderia influenciar no acesso ao diagnostico (principalmente na
regido Norte), corroborando com os achados de Souza et al.*.

A presente revisdo tem o mérito de trazer os principais estudos sobre a prevaléncia de
dor cronica benigna no Brasil e seus fatores associados, devido ao seu grande impacto social,
levando ao prejuizo funcional e absenteismo, além dos gastos por afastamentos. Quase todos
os estudos selecionados realizaram entrevistas face a face e tiveram um niimero representativo
de respondentes. No entanto, existem algumas limitagdes, dentre elas, destacam-se: a grande
variabilidade nos métodos dos estudos; o fato de diversos estudos ndo descreverem a
prevaléncia da populacdo em geral, ndo sendo elegiveis; além disso, cinco estudos elegiveis
nao calcularam o tamanho da amostra e os autores ndo realizaram a pesquisa de referéncias da
literatura cinzenta. Um outro ponto importante consiste na interpretacdo dos fatores
associados a dor cronica, a qual deve ser considerada com cautela, pois os artigos
selecionados sdo estudos transversais. Por fim, os autores decidiram resumir os estudos
realizados nos ultimos quinze anos, uma vez que a populagdo brasileira mudou com o
envelhecimento progressivo >*. Estudos mais antigos ndo poderiam reproduzir a situagio real
de prevaléncia de dor cronica.

No segundo artigo desta tese, foi avaliada uma coorte retrospectiva de individuos
expostos ao CHIKYV, no periodo epidémico de 2018-2019, no estado do Rio de Janeiro. A
ideia de um virus desempenhando um papel no desenvolvimento de artrite e/ou artralgia foi
reforcada em varios estudos ***°. Além disso, é importante destacar que, embora a CHIKF
induza sintomas autolimitados em adultos *°7, a ocorréncia de sindromes dolorosas
persistentes permanece obscura. Neste estudo, encontramos uma incidéncia de 33,3% de dor
articular cronica em individuos expostos ao CHIKV. Alguns estudos revelam que at¢ 43%
(95% Cl1, 35-52%) desses pacientes podem ter sintomas dolorosos persistentes por mais de 3
meses !’

Em nossa amostra, os pacientes acometidos por dor articular cronica eram em sua

maioria mulheres obesas, entre a 4* ¢ 5% década de vida e com baixo nivel de escolaridade.
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Estudos anteriores encontraram resultados semelhantes 36!

. No entanto, pesquisas realizadas
na populagdo brasileira relataram que a dor cronica estd associada ao sexo feminino, idade
avangada, menor escolaridade, atividade profissional intensa, consumo excessivo de alcool,
tabagismo, obesidade central, transtorno de humor e sedentarismo. Em outras palavras, o
perfil dos pacientes acometidos por dor articular cronica apdés CHIKF ¢ o mesmo daqueles
propensos a desenvolver dor cronica °.

O papel da obesidade e sua relagdo com a gravidade e persisténcia dos sintomas
dolorosos em pacientes com CHIKF ainda nao parece totalmente elucidado, mas a hipotese ¢
de que certas condi¢cdes metabdlicas, como a obesidade, podem exacerbar a artrite induzida
por CHIKV ou aumentar a suscetibilidade ao desenvolvimento de poliartrite cronica por
CHIKYV, possivelmente porque a obesidade ¢ uma condi¢do inflamatéria de baixo grau 66>
Células imunes pro-inflamatorias e adipdcitos secretam citocinas pro-inflamatdrias (por
exemplo, TNF-a, IL-6, IL-1B e leptina) .

Em relagdo aos dias de sintomas, nossos achados foram corroborados pela pesquisa
realizada por Chang et al ®’, em que 4 ou mais dias do inicio dos sintomas foi um preditor de
dor articular cronica persistente.

Os sintomas mais prevalentes foram febre, artralgia e mialgia. Nossos resultados estdo
de acordo com a literatura, em que a presenga de artrite e artralgia na fase aguda foi

significativamente maior no grupo de dor cronica '3, Ramachandran et al. ® demonstraram

que a incidéncia geral de artralgia persistente ¢ de 80%. Segundo pesquisa realizada por

169 0

Tanabe et a e Aesong et al., '° as manifestacdes persistentes de alteragdes articulares
podem ser explicadas por um aumento de certos marcadores pro-inflamatorios na fase aguda
da infec¢do por CHIKV.

Quanto aos achados laboratoriais, encontramos niveis mais elevados de proteina C-
reativa (PCR) e leucopenia em ambos os grupos. No entanto, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos. Esses achados também foram corroborados por um estudo

conduzido por Genaro et al. !

em que os niveis de proteina C-reativa e ferritina ndo foram
correlacionados com doenca articular cronica.

Nossos achados mostraram maior concentragdo sérica de IL-1 nos pacientes do grupo
de dor cronica. Lin et al. 7> demonstraram uma relagdo entre niveis elevados de IL-1B e dor
persistente. Inicia-se principalmente pela atividade da microglia no sistema nervoso,

permitindo a ocorréncia de uma complexa cascata inflamatoria através da liberagdo de TNF-a

e IL-1B, culminando na fosforilagdo das subunidades GluN1 e no aumento da atividade de N-
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receptores de metil-aspartato na lamina II da medula espinhal (ponto-chave no processo de
sensibilizacdo central).

Além disso, altos niveis de [P-10 e IL-1p foram positivamente correlacionados com o
desenvolvimento de dor articular persistente, enquanto altos niveis de IL-10 nesta fase
mostraram correlagdo negativa com o desfecho de dor de longa duracdo (fator protetor). Esses
achados podem levantar a possibilidade de estratégias progndsticas e terapéuticas para o
manejo adequado de pacientes infectados pelo CHIKV na fase aguda.

Um estudo conduzido por Ng et al., 7

estabeleceram uma correlacao entre a gravidade
dos sintomas da CHIKF e a elevagdo dos niveis séricos de certos biomarcadores
inflamatorios, como IL-6, IL1-p ¢ RANTES (CCLS5), um quimioatraente para mondcitos.
Niveis elevados de IL1-B e IL-6, juntamente com diminui¢cdo na ativa¢do de células T
reguladoras expressas e secretadas, correlacionam-se com doenga mais grave, enquanto IL-1 e
IL-8 aumentados coincidem com artrite mais destrutiva, demonstrando a interacdo complexa e
orquestrada de multiplos fatores pro-inflamatérios 747>

Segundo Ferreira e et al.,’s, elevacdes séricas de IL-1B e IP-10 parecem ter papel
importante na gravidade dos sintomas apresentados por esses pacientes, mas nao na
cronicidade. Em contraste, a elevacdo de IL-10 parece estar associada a uma reducdo no
desenvolvimento de manifestagdes dolorosas. Esta ultima pode ser por inibir macrofagos,
células dendriticas, producao de IL-12 e moléculas do complexo de histocompatibilidade
classe II, que estdo envolvidas no controle da resposta inata, resultando em diminui¢do do

recrutamento de células T para as regides afetadas por o virus ’’. Consistentemente com a

regulacdo negativa de citocinas e quimiocinas, a IL-10 suprime claramente a artrite
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experimental . Um estudo preliminar conduzido por Kulkarni et. a sugeriu uma
associacdo de células T reguladoras periféricas e IL-10 com a recuperagdo da CHIKF,
podendo fornecer informagdes sobre o prognostico da doenga articular.

Guo et al., 3, relataram o papel dos “receptores Toll-Like” e a imunidade inata do
sistema nervoso central, com estados dolorosos persistentes. A expressao aumentada de TNF-
a, IL-6 e IL-1p pode afetar o processamento de vias nociceptivas, possibilitando a ativagdo de
vias facilitadoras e inibicdo de vias inibitérias. Esses achados apontam para possiveis
mecanismos centrais envolvidos na persisténcia da dor apés CHIKF 3!, Isso é apoiado por
pesquisas envolvendo estimulacdo transcraniana por corrente continua com melhora dos
sintomas de dor em pacientes com estados de dor cronica apés CHIKF %2,

A pesquisa apresenta algumas limitagdes. Nenhuma analise das diferentes cepas do

virus foi realizada. Teo et al., 3 sugeriram que a linhagem asiatica pode ser menos virulenta.
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Atencdo também deve ser dada as diferentes fases de viremia dos pacientes na evolugdo da
CHIKF 3%, Possiveis fatores genéticos e epigenéticos relacionados ao desenvolvimento de
estados de dor cronica apés CHIKF merecem um estudo mais aprofundado 3°-%¢. Este foi um
estudo unicéntrico com tamanho amostral modesto e as informag¢des clinicas foram obtidas
dos prontudrios, limitando o controle de possiveis vieses entre aqueles relacionados a infec¢ao

aguda pelo virus e sintomas associados a fase cronica.
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CONCLUSAO

Apo6s a andlise da evidéncia disponivel, demonstrou-se que a dor cronica benigna ¢
altamente prevalente no Brasil e associada a sofrimento significativo, incapacidade e controle
inadequado. Esses dados sugerem a necessidade de priorizar o acesso dessa populacdo a
profissionais qualificados e experientes no tratamento da dor cronica, melhorar a educagao do
paciente sobre sua condi¢do cronica e fortalecer o modelo biopsicossocial, especialmente na
aten¢do primaria.

Em relagdo aos pacientes avaliados, apos a infecgdo por CHIKYV, o perfil inflamatdrio
desses pacientes na fase aguda da CHIKF pode estar associado ao desenvolvimento de dor
articular cronica. Embora esses mecanismos ndo sejam completamente compreendidos, a
resposta imune e a inflamagdo aparentemente divergem entre os pacientes que se recuperam e
os que cronificam. Assim, a busca por esses biomarcadores pode revelar os fatores
prognosticos e alvos terapéuticos importantes para o tratamento da doenca. Mais estudos
prospectivos sao necessarios para identificar a existéncia de possiveis fenotipos dolorosos
(mecanismos centrais e periféricos) em pacientes com CHIKF, direcionando tratamentos mais

especificos na tentativa de reduzir a progressao para estados dolorosos persistentes.
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Database

Search Strategy

Ovid MEDLINE

(2005 to 09/2020)

EMBASE
(2005 to 09/2020)

Web of Science
(2005 to 09/2020)

BVS
Regional/Lilacs
(2005 to 09/2020)

(((Prevalence[mh] OR Prevalence*[tw] OR Prevalent[tw] OR Epidemiology[mh] OR Epidemi*[tw] OR
Risk Factorsimh] OR Risk Factor*[tw] OR Associated Factor*[tw] OR Related Factor*[tw] OR Cross-
Sectional Studies[mh] OR Cross-Sectional Stud*[tw] OR Cohort Studiesimh] OR Cohort[tw] OR
Demography[mh] OR Demograph*[tiab] OR Demographic[tiab] OR Geographic[tiab] OR
Sociodemographic[tiab] OR Sociological Factorsimh] OR Sociological*[tiab] OR Social*[tiab] OR
Rural[tiab] OR Cities[tiab] OR City[tiab] OR Region*[tiab]) AND (Chronic Pain[mh] OR Chronic
Pain*[tw] OR “Chronic Low Back Pain”[tw] OR Widespread Chronic Pain*[tw] OR Persistent
Pain*[tw] OR Neuralgia[mh] OR Neuralgia*[tiab] OR Neuropathic Pain*[tiab])) AND (Brazil[mh] OR
Brazil*[tw] OR Brasil*[tw])) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]) AND
("2005/01/01"[PDat] : "2020/09/10"[PDat])

('prevalence'/exp OR 'prevalence':ti,ab OR 'prevalence study':ti,ab OR 'epidemiology'/exp OR 'clinical
epidemiology"ti,ab OR ‘epidemiologic factors':tiab OR 'epidemiologic methods"tiab OR
'epidemiologic research"ti,ab OR 'epidemiologic research design"ti,ab OR 'epidemiologic studies':ti,ab
OR 'epidemiologic study characteristics"ti,ab OR 'epidemiologic study characteristics as topic':ti,ab OR
'epidemiologic survey':tiab OR 'epidemiological research':tiiab OR ‘epidemiology"ti,ab OR
'epidemiology model"ti,ab OR epidemi* OR 'risk factor'/exp OR 'relative risk' OR 'risk factor' OR 'risk
factors' OR 'related factor*':ti,ab OR 'associated factor*':ti,ab OR 'cross-sectional study'/exp OR 'Cross-
Sectional Stud*:tiab OR 'cohort analysis/exp OR 'cohort':tiab OR 'demography'/mj OR
'demograph*":ti,ab OR 'geographic':ti,ab OR 'sociodemographic"ti,ab OR 'sociological factors'/mj OR
'sociological*"ti,ab OR 'social*':ti,ab OR 'rural"ti,ab OR 'cities"ti,ab OR 'city":ti,ab OR 'region*':ti,ab)
AND ('chronic pain'/exp OR 'chronic intractable pain"ti,ab OR 'pain, chronic':ti,ab OR 'chronic low back
pain":ti,ab OR 'widespread chronic pain"ti,ab OR 'persistent pain"ti,ab OR 'chronic pain"ti,ab OR
'neuralgia'/exp OR 'neuralgia’ OR 'neuralgia, rheumatic' OR 'neuralgic pain' OR 'neuralgy’ OR
'rheumatic neuralgia' OR 'neuropathic pain'/exp OR 'neuropathic pain"ti,ab OR 'pain, neuropathic"ti,ab)
AND ('brazil'/exp OR 'brazil"ti,ab OR 'federative republic of brazil':ti,ab OR 'united states of brazil":ti,ab
OR 'brazilian/exp OR 'brazilian"ti,ab OR 'brazilianstiab OR brasil¥) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND
[2005-2020]/py

TS=(Prevalence* OR Prevalent OR Epidemiology OR Epidemi* OR “Risk Factors” OR “Associated
Factors” OR “Related Factors” OR “Cross-Sectional Studies” OR “Cross-Sectional Study” OR “Cohort
Studies” OR Cohort OR Demography OR Demograph* OR Geographic OR Sociodemographic OR
“Sociological Factors” OR Sociological* OR Social* OR Rural OR Cities OR City OR Region*) AND
TS=(“Chronic Pain” OR “Chronic Pains” OR “Chronic Low Back Pain” OR “Widespread Chronic
Pain” OR “Persistent Pain” OR Neuralgia OR Neuralgia* OR ‘“Neuropathic Pain” OR “Neuropathic
Pains”) AND TS=(Brazil OR Brazil* OR Brasil*) AND PY=(2005 OR 2006 OR 2007 OR 2008 OR
2009 OR 2010 OR 2011 OR 2012 OR 2013 OR 2014 OR 2015 OR 2016 OR 2017 OR 2018 OR 2019
OR 2020) AND CU=(Brazil)

(tw:(Prevalence* OR Prevalent OR Epidemiology OR Epidemi* OR "Risk Factors" OR "Associated
Factors" OR "Related Factors" OR "Cross-Sectional Studies" OR "Cross-Sectional Study" OR "Cohort
Studies" OR Cohort OR Demography OR Demograph* OR Geographic OR Sociodemographic OR
"Sociological Factors" OR Sociological* OR Social* OR Rural OR Cities OR City OR Region* OR
Prevalencia* OR Prevalente OR Epidemiologia OR Epidemi* OR "Fatores de risco" OR "Fatores




associados" OR "Fatores relacionados" OR "Estudos transversais" OR "Estudo transversal" OR
"Estudos de coorte" OR Coorte OR Demografia OU Demografi* OR Geografic* OR Sociodemografic*
OR "Fatores Sociologicos" OR Sociologico* OR Social OR Sociais OR Rural OR Cidade* OR Regiao*
OR Regioes OR "Factores de riesgo" OR "Factores asociados" OR "Factores relacionados" OR
"Estudios transversales" OR "Estudio transversal" OR "Estudios de cohortes" OR Cohorte OR "factores
sociologicos" OR sociologicos* OR sociales OR rurales OR Ciudad* OR Region* OR Regiones)) AND
(ti:("Chronic Pain" OR "Chronic Pains" OR "Chronic Low Back Pain" OR "Widespread Chronic Pain"
OR "Persistent Pain" OR Neuralgia OR Neuralgia* OR "Neuropathic Pain" OR "Neuropathic Pains" OR
"Dor cronica" OR "Dores cronicas" OR "Dor lombar cronica" OR "Dor cronica generalizada" OR "Dor
persistente” OR Neuralgia* OR "Dor neuropatica" OR "Dores neuropaticas" OR "Dolor cronico" OR
"Dolor lumbar cronico" OR "Dolor cronico generalizado" OR "Dolor persistente" OR "Dolor
neuropatico")) AND "Brazil" OR "Brasil" AND (db:("LILACS")) AND (year_cluster:[2005 TO 2020])
AND NOT (ti:(treatment OR tratamento OR tratamiento))
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1° artigo)
Table 3. The score of risk of study bias
1. Was the study’s target Yes (LOW RISK): The study’s target population was a close representation 0
population a close representation  of the national population
of the national population in
relation to relevant variables,
e.g. age, sex, occupation?
No (HIGH RISK): The study’s target population was clearly NOT 1
representative of the national population
2. Was the sampling frame a true ~ Yes (LOW RISK): The sampling frame was a true or close representation of 0
or close representation of the the target population
target population? No (HIGH RISK): The sampling frame was NOT a true or close 1
representation of the target population.
3. Was some form of random Yes (LOW RISK): A census was undertaken, OR, some form of random 0
selection used to select the selection was used to select the sample (e.g. simple random sampling,
sample, OR, was a census stratified random sampling, cluster sampling, systematic sampling).
undertaken? No (HIGH RISK): A census was NOT undertaken, AND some form of 1
random selection was NOT used to select the sample.
4. Was the likelihood of non- Yes (LOW RISK): The response rate for the study was >75%, OR, an 0
response bias minimal? analysis was performed that showed no significant difference in relevant
demographic characteristics between responders and non- responders
No (HIGH RISK): The response rate was <75%, and if any alalusis 1
comparing responders and non-responderes was done, it showed a significant
diference in relevant demographic characyeristics between respinders and
non-responders
5. Were data collected directly Yes (LOW RISK): All data were collected directly from the subjects. 0
from the subjects (as opposed to  No (HIGH RISK): In some instances, data were collected from a proxy. 1
a proxy)?
6. Was an acceptable case Yes (LOW RISK): An acceptable case definition was used. 0
definition used in the study No (HIGH RISK): An acceptable case definition was NOT used 1
7. Was the study instrument that  Yes (LOW RISK): The study instrument had been shown to have reliability 0
measured the parameter of and validity (if this was necessary), e.g. test-re- test, piloting, validation in a
interest (e.g. prevalence of low previous study, etc.
back pain) shown to have No (HIGH RISK): The study instrument had NOT been shown to have 1
reliability and wvalidity (if reliability or validity (if this was necessary).
necessary)?
8. Was the same mode of data Yes (LOW RISK): The same mode of data collection was used for all 0
collection used for all subjects? subjects.
No (HIGH RISK): The same mode of data collection was NOT used for all 1
subjects.
9. Were the numerator(s) and Yes (LOW RISK): The paper presented appropriate numerator(s) AND 0
denominato  r(s) for the denominator(s) for the parameter of interest (e.g. the prevalence of low back
parameter of interest appropriate  pain).
No (HIGH RISK): The paper did present numerator(s) AND denominator(s) 1
for the parameter of interest but one or more of these were inappropriate.
10. Summary on the overall LOW RISK 0-3
risk of study bias MODERATE RISK 4-6
HIGH RISK 7-9
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APENDICE C — STROBE guidelines (Material Suplementar do 2° artigo)

Section/topic

Title and abstract

Introduction

Background/
Hypothesis

Objectives

Methods
Study design

Setting

Item
number

STROBE guidelines

Recommendation

High serum levels of IL-1§ and IP-10 markers in the acute phase of

Chikungunya fever correlate with chronic joint pain

- Question: Could the elevation of cytokines, chemokines and inflammatory
markers in the acute phase of CHIKF infection be associated with the
development of chronic joint pain in patients infected with CHIKV?

- Findings: Elevated levels of IL-1pB were significantly higher in patients with
chronic pain. Elevated IL-1p and IP-10 levels were positively correlated with
the development of chronic pain after CHIKF. IL-10 was negatively
correlated with chronic pain outcome.

-Significance: The inflammatory profile of patients in the acute phase of

CHIKF may be associated with the development of chronic joint pain.

Chikungunya fever emerges as a public health problem in several countries around the
world. Although the infection has a self-limited course in some patients, some studies
point to a prevalence of chronic pain after Chikungunya virus (CHIKV) infection
around 43%.

The mechanisms of pain chronicity in CHIKV-infected patients are not fully
elucidated.

Our hypothesis was that CHIKV cases with a greater inflammatory response during
acute infection would be more likely to develop chronic joint pain.

In sharp contrast with a considerable body of knowledge now available regarding
immune pathways and release of proinflammatory cytokines after CHIKV infection,

the risk factors for long-term pain in these individuals are still unclear.

Thus, this article presents findings from the follow-up of a Brazilian cohort of patients
with pain after CHIKV infection, as well as the role of the profile of some

inflammatory markers during the acute phase of CHIKF.

We conducted a descriptive and retrospective cohort of patients exposed to CHIKV in

the 2018-2019 Brazilian epidemic period.

The research took place at Hospital Naval Marcilio Dias, in partnership with the State
University of Rio de Janeiro and the Oswaldo Cruz Foundation.

This study was carried out as part of an enhanced surveillance investigation designed
to monitor arboviral infections among acute febrile patients at an emergency health

center, in Rio de Janeiro, during the epidemic period of 2018-2019.
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- During acute-phase (<14 days after symptoms onset) blood samples were collected,
centrifuged and sera were frozen at -80°C and -20°C until molecular and serological
analyses, respectively. 250 blood samples were collected from suspected cases of
CHIKEF. Of these patients, 100 met the inclusion criteria for the study (Figure 1).

- A cohort of 100 individuals exposed to CHIKV was analyzed, either military or
dependent on the Naval Health System.

- Individuals of both sexes, aged 18-65 years, with a confirmed diagnosis of CHIKF,
either through serological tests or molecular biology tests (real-time polymerase chain
reaction - Rt-PCR) were included in this study

- Patients with previous chronic pain were excluded from the research (n=19).

- Follow up survey: Between November 2020 and March 2021, telephone follow-up
was performed for all patients who had laboratory evidence of CHIKV infection to
obtain self-reported data on disease resolution or progression and on the duration of
symptoms (Survey).

- The 81 participants were asked about the evolution of the pain condition, being
allocated into 2 groups: Group 1 (Chronic Pain) — Patients diagnosed with CHIKF
that developed chronic joint pain at lasting 3 months or more (n=27), according to the
International Association for the Study of Pain - IASP Group 2 (No Chronic Pain) —

Patients diagnosed with CHIKF without criteria for chronic joint pain (n=54).

We performed blood collection and interviewed the patients to obtain demographic,
epidemiological, and clinical data.

- Demographic data: A standardized questionnaire was used to collect data
(telephone follow-up) on the evolution of clinical manifestations, especially on the
persistence or resolution of chronic joint pain (survey). The definitions recommended
by the Brazilian Society of Rheumatology were used for the diagnostic criteria for
arthralgia and arthritis in after CHIKF.

- Virus RNA was obtained from serum Maxwell Total RNA Purification kit
(Promega ™, Madison, WI, USA), according to the manufacturer's
instructions. The product obtained was amplified by RT-PCR (Promega™)
and previously designed primers targeting CHIKV, DENV, and ZIKV. Acute-
phase samples were tested by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
for the presence of IgM against CHIKV (Euroimmun™ Liibeck, Germany)
using serum samples in accordance with the manufacturers’ specifications.

- Inflammatory markers measurements in serum: Measurement of serum
inflammatory markers blood samples collected from a peripheral vein, in the non-
dominant arm, using a topical anesthetic technique (EMLA®), were used to detect

inflammatory mediators, using panels of 6 analytes (TNF-o,IL-6, IL-10, IP-10, IL-18
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and IL-8). Analysis was performed with MilliplexR MAP Kit High Sensitivity
Magnetic Bead Panel on a MAGPIXR powered by LuminexR XMAP technology. The
samples were processed and measured according to the manufacturer’s instructions, as
described previously in Chang et al., research. Samples were diluted to fit within the
dynamic range of the assay.

The inflammatory modulators concentrations were calculated by the Bio-Plex Manager
software using a five-parametric logistic standard curve derived from the recombinant

standards provided in the kit.

Possible biases between those related to the acute infection by the virus and

symptoms associated with the chronic phase (retrospective cohort).

Figure 1

Item number 12

Digitalized data were stored in Microsoft Excel 2010. The Shapiro-Wilk test was used
to assess data normality. Two sample t-tests, or Mann—Witney U-test, were used to
compare the data between the two groups. The Chi-squared test (X?) was used for the
study of categorical variables. The point-biserial correlation was used to measure the
correlation between the serum inflammatory markers levels and the development of
chronic pain. Statistical analyses were performed using the Stata version 17 software
(Stata Corporation LLC, College Station, USA). Graphics were prepared using
GraphPad Prism version 5.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA). A significance
level of 5% (p<0.05) was adopted to reject the null hypothesis.

Of 250 patients with acute disease enrolled in this study, 100 (40.0%) had laboratory
confirmation of CHIKV infection (Figure 1).

Of them, after exclusion criteria, twenty-seven patients developed chronic joint pain
(33.3%) after exposure to CHIKV (lasting 3 months or longer), 24 female (89%) and 3
male (11%). The median [1st-3rd quartiles] of age and body mass index (BMI) were
significantly higher in the long-term pain group when compared to the group of
patients without chronic pain, with p= 0.0193/ <0,001, respectively. Years of study
were significantly lower in the persistent pain group (p= 0.02). There was no statistical
difference between the groups in relation to ethnicity and salary income. The

sociodemographic data of the sample are shown in Table 1.

Days of symptom onset were significantly longer in the chronic pain group (p =0.043).

Arthritis (p=0.008) and arthralgia (p=0.023), in acute phase, were significantly higher
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in the chronic pain group Table 2.
There were no deaths or serious systemic events (cardiovascular or neurological

symptoms) in the studied sample.

The results of laboratory tests collected in the acute phase of the disease were also
recorded. The table 3 shows the main laboratory findings. Elevated CRP as well as the
presence of lymphocytosis were the most frequent laboratory findings in both groups,

with no statistically significant differences between them.

In the analysis of immune markers (TNF-o,IL-6, IL-10, IP-10, IL-1p and IL-8 ) we
observed a higher serum levels of IL-1p in the acute phase of CHIKF, in patients in the
chronic pain group (p=0.0135).

The results are shown in figure 2.

However, significant differences in TNF-a, IL-6, IL-10, IP-10 and IL-8 were not
observed in the studied groups. In addition, there was a positive correlation (0.227 and
0.419), respectively, between serum elevations of IP-10 (p=0.041) and IL-1B
(p=0.015) with persistent pain and a negative correlation (-0.270) with the elevation of

IL-10 (p=0.038).

None

Women with higher serum levels of IL-1p after CHIKF had a higher prevalence of
chronic joint pain.

The inflammatory profile of patients in the acute phase of CHIKF may be associated
with the development of chronic joint pain.

Thus, the search for these biomarkers can reveal prognostic factors and important
therapeutic targets for the treatment of the disease. More prospective studies are
needed to identify the existence of possible painful phenotypes (peripheral and central
mechanisms) in patients with CHIKF, directing more specific treatments, in an attempt

to reduce the progression to persistent painful states.

No analysis of different strains of the virus was performed; Different viremia phases of
the patients within the evolution of CHIKF; Possible genetic and epigenetic factors
related to the development of chronic pain states after CHIKF also deserve further
elucidative studies; It was a unicentric study, with a small sample and clinical
information obtained from the medical records, limiting the control of possible biases
between those related to the acute infection by the virus and symptoms associated with

the chronic phase.
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In addition to the severity of the inflammatory response in the acute phase of patients
infected with CHIKV, the type of cytokine predominant in this period can to determine
the persistent character of the painful symptoms after CHIKF. Thus, these cytokines
may have a prognostic function, in addition to serving as something therapeutic,

mitigating the evolution of these patients to persistent painful conditions.
External validity (Considerations)

- Strong points: Representative sample of the Brazilian population; validated
inclusion and exclusion criteria; allocation in groups and methodological

analysis.

- Weak points: Observational and unicentric study with number of 100

participants.

No have a funding
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Questionario da Pesquisa

Dados Sociodemograficos

Nome: NIP:
Género:

Idade: Altura: IMC:

Etnia: Branco ( ) Nao Branco ()

Militar: Sim ( ) Nao ()

Anos de estudo: 0-5 ( ) 6-10 ( ) 10-15 () >15()
Logradouro:
TEL:

Email:

0. Data da coleta:

SO0 NN WD

e Perguntas sobre a dor:
- Apresenta alguma dor cronica (3 meses ou maus) anterior ao quadro de Chikungunya

Sim ( ) Ndo ()

- Dor articular por 3 meses ou mais apoés ter tido Chikungunya?

Sim ( ) Nao ()

- Duragéo da dor:

() 3-6 meses;

( )>6—12 meses;

() >1-3 anos;

( )>3 anos;

- Intensidade da dor nas tltimas 24 h — Escala de 0-10 (sem dor — a pior dor)

- Descri¢do da dor — DN4 modificado:

() Queimante;
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tel:_____________________

() Frio doloroso;

( ) Choque;

( ) Formigamento;

() Alfinetada ou agulhas;

() Coceira;

() Dorméncia;

- Data do inicio dos sintomas:

- Febre > 39: Sim () Nao ()

- Febre <39: Sim () Nao ()

- Cefaleia: Sim ( ) Nao ()

- Mialgia: Sim () Nao ()

- Artralgia: Sim () Néo ()

- Artrite: Sim () Nao ()

- Rush cutaneo: Sim () Nao ()

- Acometimento Neurologico: Sim () Nao ()
- Manifestagdes gastrintestinais: Sim () Néo ()
-Gestante: Sim () Nao ()

-Comorbidades:

e Resultado de exames:

- Sorologia para IgM (+): Sim () Néo ()
-Sorologia para IgG (+):Sim () Nao ()

- Rt —Pcr (+): Sim () Nao ()

-FAN (+): Sim () Nao ()

-FR (+): Sim () Nao ()

- Valor Vitamina D:

- Valor PCR:

- Valor VHS:

- Exames de imagem:
e Tratamentos Realizados:

- AINES: Sim ( ) Nao ( )

- Corticoides: Sim ( ) Néo ( )

- Opioides Fracos: Sim ( ) Nao ( )

- Opioides Fortes: Sim ( ) Nao ( )

- Gabapentinoides: Sim ( ) Nao ( )

- Antidepressivos: Sim ( ) Nao ( )
-DARMD: Sim ( ) Nao ( )

-Terapias Intervencionistas: Sim ( ) Nao ()

Protocolo para a realizacio do contato telefonico com os pacientes

- Identificacdo dos membros da pesquisa/ Explicacdo da pesquisa;
- Envio do TCLE por e-mail;

- Ligar em 2 dias diferentes em 2 turnos diferentes;

- Estabelecer como estratégia: 3 tentativas em cada ocasido



ANEXO A — Aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa

73



74



75



76



77



78



ANEXO B - Registro Internacional de Revisdes Sistematicas -

PROSPERO

79



80



81



82



ANEXO C - Comprovagio de aceite do 12 artigo cientifico

83



ANEXO D - Confirmacao de submissdo do 2° artigo

84



ANEXO E — Parecer do Revisor

85



