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“A tarefa nao é tanto ver aquilo que
ninguém viu, mas pensar 0 que
ninguém ainda pensou sobre aquilo
que todo mundo vé.”

(Arthur Schopenhauer)



Vi

Agradecimentos

Agradeco a Deus, em primeiro lugar, por ter me concedido saude, forca e
disposicéo e por ter sido presente ao longo de todo percurso.

A minha familia, em especial aos meus pais Carlos Alberto e Valéria, por me
ensinarem o valor e a importancia do estudo e por me incentivarem durante toda a minha
vida.

Ao meu marido, Thales, pelo apoio, compreensao e valioso auxilio durante todo
esse tempo.

Agradeco a todos os amigos que me acompanharam com sua amizade e
companheirismo ao longo dessa etapa, especialmente a Carolina Andrade e Monica
Rotondo que me foram apresentadas ao longo da minha caminhada académica e sao
verdadeiras companheiras de vida.

Agradeco imensamente a minha equipe, nos nomes de Leticia, Méarcia, Jéssica,
Lanucia, Adrea, Maria Alice, Gustavo, Pedro e Matheus, pela ajuda prestativa durante
a realizacao deste trabalho. Sem eles, ndo seria possivel.

Aos pacientes gue disponibilizaram seu tempo e consentiram em participar desse
projeto, muito obrigada.

A Clinica SaudeClin, ao Hospital Universitario Gaffre e Guinle, ao Centro
Municipal de Reabilitacdo em Cabo Frio e a clinica Fisiofit que nos possibilitaram a
realizacdo das coletas de dados, obrigada pela colaboracao.

A Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pela
concesséo da bolsa durante o Mestrado.

A UNISUAM que me permitiu conhecer e partilhar experiéncias com os melhores
professores. Agradeco a eles nas pessoas dos professores que estardo na banca de
avaliacdo deste trabalho, prof. Dr. Renato Santos de Almeida e prof. Dr. Arthur de S&
Ferreira.

Ao Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ)
e aos professores que me acolheram como aluna, especialmente o prof. Dr. Felipe Reis,
uma das grandes inspiracdes na minha vida académica.

Agradeco, enfim, ao meu orientador prof. Dr. Leandro Nogueira, pela
disponibilidade, cuidado, amparo, empenho, dedicacdo e por acreditar no meu trabalho.

Seguimos com a certeza de que “o melhor esta por vir”.



Vil

Resumo

Introducéo: A identificacdo da sensibilizacdo central (SC) é um aspecto importante
no manejo de pacientes com dor crbénica. Varios métodos para a identificacdo da SC
foram desenvolvidos incluindo instrumentos auto relatados e medidas fisiologicas. A
percepcao das caracteristicas da dor dos pacientes com SC se assemelha a descrigdo
da dor dos pacientes com dor neuropética em diversos casos. No entanto, a
capacidade do questionario painDETECT em identificar a presenca de SC em
pacientes com dor musculoesquelética ainda nao foi verificada. Objetivo: Analisar as
propriedades diagnésticas do questionario painDETECT para identificacdo da SC por
meio do comprometimento da via inibitéria descendente de pacientes com dores
musculoesqueléticas. Métodos: Foi realizado um estudo de acuracia diagndstica com
311 pacientes selecionados em ambulatérios de Fisioterapia que apresentavam dor
musculoesquelética. Os participantes preencheram o questionario painDETECT e
realizaram o Cold Pressor Test que foi utilizado como critério de medida para a
deficiéncia do sistema inibitério descendente. Foram analisados 4 pontos de cortes do
painDETECT, sendo dois associados a presenca de dor espalhada. Sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negativos, acuracia foram calculados,
além da analise da curva ROC. Resultados: Um total de 61 (19,61%) pacientes
apresentaram o comprometimento da via inibitéria descendente no CPT. Pacientes
gue tiveram uma pontuac¢éo acima de 19 combinado com a presenca de dor espalhada
no painDETECT apresentam maior nivel de acurécia diagnéstica com sensibilidade
de 22,64% (95% IC 12,28 — 36,21), especificidade de 81,18% (95% IC 75,83 — 85,78),
acuracia de 71,10% (95% IC 65,69 — 76,10), valor preditivo positivo foi de 20,00%
(95% IC 12,51 — 30,42), valor preditivo negativo encontrado foi de 83,43% (95% IC
81,18 — 85,52), razao de verossimilhanca positiva 1,20 (95% IC 0,69 — 2,10) e a razéo
de verossimilhanca negativa ,95 (95% IC 0,81 — 1,12). Conclusao: O questionario
painDETECT € um instrumento que pode ser utilizado para confirmacéo da deficiéncia
do sistema inibitorio descendente em pacientes com dor musculoesquelética, mas nao

se recomenda como instrumento de rastreio desta condicao.

Palavras-chave: Sensibilizacggdo do  Sistema  Nervoso Central; Dor

Musculoesquelética; Dor Crénica.



viii

Abstract

Introduction: The identification of central sensitization is an essential aspect in the
management of patients with chronic pain. Several methods, including self-reported
and physiological measurements, were developed. The perception of pain
characteristics of patients with central sensitization resembles the description of the
pain of patients with neuropathic pain in several cases. However, the ability of the
painDETECT questionnaire to identify the presence of central sensitization in patients
with musculoskeletal pain has not yet been verified. Objective: To analyze the
diagnostic properties of the painDETECT questionnaire for the identification of central
sensitization by compromising the descending inhibitory pathway of patients with
musculoskeletal pain. Methods: A diagnostic accuracy study was conducted with 311
patients selected from physiotherapy outpatient clinics with musculoskeletal pain.
Participants completed the painDETECT questionnaire and performed the Cold
Pressor Test (CPT), which was used as a measurement criterion for inhibitory system
deficiency. Four painDETECT cut-off points were analyzed, two associated with the
presence of scattered pain. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values, accuracy were calculated in addition to the ROC curve analysis. Results: A
total of 61 (19.61%) patients had impairment of the descending inhibitory pathway in
cold pressor test. Patients with a scored above 19 combined with painDETECT
scattered pain have a higher level of diagnostic accuracy with sensitivity of 22.64%
(95% CI 12.28 - 36.21), specificity 81.18% ( 95% CI 75.83 - 85.78), 71.10% accuracy
(95% CI1 65.69 - 76.10), positive predictive value was 20.00% (95% CI 12.51 - 30, 42),
negative predictive value found was 83.43% (95% CI 81.18 - 85.52), positive likelihood
ratio 1.20 (95% CI 0.69 - 2.10) and likelihood ratio negative, 95 (95% CI 0.81 - 1.12).
Discussion: Conclusion: The painDETECT questionnaire is an instrument that can
be used to confirm descending inhibitory system deficiency in patients with

musculoskeletal pain, but it is not recommended as a screening tool for this condition.

Keywords: Central Nervous System Sensitization; Musculoskeletal pain; Chronic

pain.
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Capitulo 1 Reviséo de Literatura

1.1 Dor Musculoesquelética

As condi¢des de salude musculoesquelética representam uma causa comum
de dor e incapacidade na populagdo mundial. A dor musculoesquelética (DME) é mais
frequente que os demais tipos de dor e a principal razdo para o acesso ao servigo de
saude, atingindo entre 20% e 33% da populacdo mundial (VOS et al., 2017). Devido
as caracteristicas demograficas e de estilo de vida, espera-se que a prevaléncia de
DME aumente em até 50% até 2050 (ECONOMICS, 2007). Além disso, 75% das
consultas médicas tem como queixa principal a DME (ROSEMONT, 2014; VOS et al.,
2015). A alta prevaléncia e o fato de ser uma condicdo onerosa economicamente faz
com que a DME seja considerada como um problema de satde mundial (BREIVIK et
al., 2006; TSANG et al., 2008; REID et al., 2011). Isso também pode ser justificado

visto que ha um impacto socioecondmico para o individuo e para a sociedade.

Na Europa e nos Estados Unidos aproximadamente metade da populagéo é
acometida pela DME néao inflamatéria (HAGEN; KVIEN; BJJRNDAL, 1997; HAGEN
et al., 2000; MURRAY et al, 2013). Os gastos referentes as condi¢cdes
musculoesqueléticas sdo maiores que o gasto com doencas cardiovasculares, cancer
e diabetes quando combinados (VARDEH; MANNION; WOOLF, 2016). Estima-se que
nos Estados Unidos da América 100 milhdes de individuos sejam acometidos pela
DME, totalizando um custo anual de até 635 bilhdes de ddlares (SIMON, 2012). No
Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude mostrou que 43,2% da populacdo possui
problemas de salude musculoesquelética (NATIONAL HEALTH SURVEY - IBGE,
2014; BEZERRA et al., 2018).

1.1.1 Definicéo e Classificacdo da Dor Musculoesquelética

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP) a dor é
“‘uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a um dano tecidual

real ou potencial dos tecidos ou descrita em termos de tais lesées” (MERSKEY, 1979).
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Uma nova proposta para a definicdo de dor esta sendo sugerida e € “uma experiéncia
sensorial e emocional aversiva tipicamente causada por, ou semelhante a causada
por, leséo tecidual real ou potencial” (IASP, 2019). A classificagdo adequada da dor é
uma das principais preocupacdes dos clinicos para fornecer um tratamento apropriado
ao paciente. As classificacdes mais frequentes da dor estéo relacionadas com a sua
duracdo (aguda ou crbnica) e o0 seu mecanismo fisiopatologico (nociceptiva,
neuropatica e sensibilizacédo central) (MERSKEY; BOGDUK, 1994).

Em relacéo ao tempo de duracéo, a dor pode ser dividida em aguda ou crénica.
A dor aguda pode ter seu inicio a partir de uma leséo, porém, isso nao significa que
toda dor aguda indica uma lesdo. A dor aguda permanece por um curto periodo de
tempo e sua evolugcdo natural culmina na remissdo, ou seja, cicatrizacdo (FONG;
SCHUG, 2014). Porém, o carater da dor pode sofrer alteracdes e a dor aguda tornar-
se crénica. A dor cronica se refere a dor continua que persiste depois do tempo
esperado para cicatrizagcao (maior do que trés meses) (MERSKEY; BOGDUK, 1994).
Pacientes com problemas de saude musculoesquelética podem desenvolver uma
condicdo de dor cronica. Acredita-se que a dor crbénica represente uma falha
enddgena no processo de tratamento de uma doenca ou de uma dor aguda, gerando

modificacdes no sistema nervoso (JACKSON et al., 2016).

As condi¢des de saude musculoesquelética sdo uma causa comum de dor e
incapacidade na populacdo mundial. No Brasil, as condicbes de saude
musculoesqueléticas tem sido reconhecidas como a principal causa de aposentaria
por invalidez (MEZIAT FILHO; SILVA, 2011). Adicionalmente, a dor crénica é uma das
principais causas de incapacidade (temporaria e permanente) e absenteismo no
trabalho (SMITH et al., 2001) afetando aproximadamente 40% da populacdo mundial
(TSANG et al., 2008). Um estudo populacional evidenciou que no Brasil 41,4% das
pessoas tém dor com duragio maior que seis meses (SA et al., 2008). A dor cronica
estd associada a um impacto negativo na qualidade vida dos individuos, afetando o
bem-estar fisico e emocional (MERSKEY; BOGDUK, 1994; HAWKER, 2017). Além
disso, a dor crénica pode acometer a qualidade do sono e o estado funcional (FINE,
2011), gerando disturbios psicossociais (VARTIAINEN et al., 2016) e aumento da
incidéncia de depressdo (MUNCE; STEWART, 2007).
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A dor nociceptiva possui um importante papel protetor. Ademais, € considerada
como uma resposta normal gerada pelo organismo devido a lesdes profundas ou
superficiais (FONG; SCHUG, 2014). Dessa forma, & definida como “dor decorrente de
dano real devido a ativagédo de nociceptores” (MERSKEY, 1994).

A dor neuropatica tem sido considerada como uma das categorias de dor
crdnica e seu mecanismo pode ser de origem periférica ou central. A dor neuropatica
€ definida como “dor que surge como consequéncia direta de uma lesédo ou doengas
que afetam o sistema somatossensorial” (TREEDE et al., 2008; ATTAL et al., 2010;
GW, 2011). Além disso, frequentemente esta associada as lesdes causadas por
estimulos mecénicos e/ou quimicos no nervo periférico ou raiz nervosa (MERSKEY;
BOGDUK, 1994; TREEDE et al., 2008). Diferentemente da dor nociceptiva, na dor
neuropatica, a area dolorosa nao necessariamente esta no local da lesdo, uma vez
gue existe um amplo territério afetado (nervo, raiz, medula espinal ou cortex cerebral)
(TREEDE et al., 2008). Os descritores mais comuns que caracterizam a dor
neuropatica incluem queimacao, choques elétricos, dorméncia, coceira e agulhadas.
Entre as suas principais causas estdo: trauma, isquemia, infeccdo ou disturbios
metabdlicos (FREYNHAGEN et al., 2006; HOCHMAN et al., 2013). O diagnéstico
clinico da dor neuropética baseia-se na histodria clinica, exame clinico e nos testes
guantitativos sensoriais a fim de identificar sinais e sintomas (hiperalgesia e alodinia)
gue coexistem com a alteracao da funcéo sensorial (hipoestesia ou déficits sensoriais)
(FONG; SCHUG, 2014; MATHIESON et al., 2015).

Em 2017, a IASP recomendou 0 uso da terminologia dor nociplastica como o
terceiro descritor mecanicista da classificacao da dor crénica. Dessa forma, definiu-se
como dor nociplastica a “dor que surge da nocicepcao alterada, apesar de ndo haver
evidéncia clara de dano tecidual real ou ameacado, causando a ativacdo de
nociceptores periféricos ou evidéncia de doenca ou lesdo do sistema
somatossensorial causador da dor” (CHIMENTI; FREY-LAW,; SLUKA, 2018). O
mecanismo que esta envolvida na dor nociplastica é a sensibilizagéo central (SC). A
SC é definida como “um aumento da capacidade de resposta dos neurdnios
nociceptivos no sistema nervoso central ao seu input aferente normal ou subliminar”
(CHIMENTI; FREY-LAW; SLUKA, 2018). A SC é uma alteragdo neuromodulatoéria que

possui como sinais e sintomas: dor generalizada, alodinia e hiperalgesia. Ademais, a
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SC contribui para o processo de transicdo da dor aguda para cronica (ARENDT-
NIELSEN et al., 2018). O diagndstico da dor relacionada a SC é um desafio clinico
porque ndo existe método de avaliacdo padrao-ouro para esse fim. Contudo, algumas
estratégias tém sido desenvolvidas e a SC pode ser detectada através de testes
clinicos, como o Inventario de Sensibilizacdo Central (CSI) e mapeamento da dor
(NEBLETT etal., 2017; CUESTA-VARGAS et al., 2018; SCERBO et al., 2018).

1.2 Sistema Inibitorio Descendente e Sensibilizacao

Central

1.2.1 Sistema Inibitdério Descendente

A dor é considerada como uma experiéncia complexa que pode variar muito
entre os individuos dependendo do contexto. Constatou-se que as redes corticais e
subcorticais sdo ativadas na presenca de um estimulo doloroso, incluindo regifes
sensoriais, limbicas e associativas (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Diversas
regidoes cerebrais estdo envolvidas no processamento e modulacdo da dor. Diferentes
estruturas incluindo o cortex cingulado anterior, cortex insular, cortex
somatossensorial, amigdala, hipotdlamo, substancia cinzenta periaquedutal, locus
ceruleus, bulbo-rostro ventral medial e corno dorsal da medula s&o ativadas em
situacdes de estresse, exercicio fisico intenso, medo e dor (BUSHNELL; CEKO; LOW,
2013; FONG; SCHUG, 2014; WOO et al.,, 2015). Além disso, sistema inibitorio
descendente abrange regibes cerebrais consideradas importantes para o
funcionamento cognitivo e emocional e ndo apenas no controle da dor. Tal fato sugere
gue a alteracdo no funcionamento das regides cerebrais envolvidas no controle da dor
e funcionamento cognitivo e emocional justifica o fato de que pacientes com dor
cronica podem apresentar transtornos como ansiedade e depressao (BUSHNELL;
CEKO; LOW, 2013). Além disso, o desequilibrio entre inibicdo e excitacdo tém sido

observados em pacientes com dor cronica.
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Na medula espinhal existem vias aferentes da dor responsaveis por levar as
informacdes nociceptivas para varias regides do cérebro. As vias espinhais aferentes
incluem os tratos espinotalamico, espinoparabrachio-amigdaléide e espinorético-
talamico. As informacdes nociceptivas do tadlamo séo projetadas para a insula, cortex
cingulado anterior, cértex somatossensorial primario e coértex somatossensorial
secundario, enquanto as informacdes da amigdala sdo projetadas para os ndcleos da
base (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Em contrapartida, na medula espinhal
existem vias descendentes que modulam a transmissao dos sinais de dor no corno
dorsal. Os sinais inibitérios e facilitatorios tem origem, principalmente, nas areas do
tronco cerebral (substancia cinzenta periaquedutal, medula rostroventral e tegmento
pontinho) (FONG; SCHUG, 2014). Nestes caminhos, alguns neurotransmissores sao
liberados, como os opioides enddgenos (endorfinas e encefalinas), noradrenalina e
serotonina e tem ac0des inibitérias e excitatorias sobre neurdnios de projecéo aferente
da medula espinhal (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013).

A eficiéncia do sistema inibitério descendente pode ser avaliada através dos
testes quantitativos sensoriais. Estes testes sdo usados com o objetivo de explorar as
reacoes periféricas e centrais aos estimulos dolorosos e refletem a integridade do
sistema nervoso periférico e da via sensorial (ROLDAN; ABDI, 2015; VUILLEUMIER
et al., 2015). A via sensorial inclui os nucleos da raiz dorsal, a medula espinhal, o
talamo e o cortex somatossensorial (ROLDAN; ABDI, 2015). Os testes quantitativos
sensoriais podem ser Uteis na classificacdo da dor baseada em mecanismos
(nociceptiva, neuropatica e nociplastica). Dentro dos testes quantitativos sensoriais,
encontramos a modulacdo condicionada da dor (CPM). A CPM é uma ferramenta
frequentemente usada e explora a modulacdo enddgena da entrada nociceptiva
(ROLDAN; ABDI, 2015). Um estimulo nociceptivo doloroso € avaliado na presenca de
um segundo estimulo nociceptivo doloroso que € reconhecido como “condicionante”
aplicado a uma regiao corporal remota que deve resultar na inibicdo difusa da dor
enddgena. Ou seja, um estimulo doloroso € inibido por um estimulo condicionador
(NIR; YARNITSKY, 2015). O controle inibitério nocivo difuso refere-se a processos
inibitérios mediados na regido supraespinal que ocorrem em resposta a estimulos
nocivos (GOYENA, 2019). Nos individuos que apresentam um funcionamento
adequado do sistema nociceptivo, a dor sentida no local do primeiro estimulo doloroso

apresentara uma reducdo quando o segundo estimulo doloroso for aplicado. Em
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outras palavras, “dor inibe dor” (GOYENA, 2019). Diversos estudos avaliaram a
modulacdo condicionada da dor em pacientes com dor cronica. Entretanto, uma
metandlise realizada recentemente concluiu que existem anormalidades no sistema
inibitério descendente de pacientes com dor crbnica através a modulagédo
condicionada da dor (LEWIS; RICE; MCNAIR, 2012).

Identificar e classificar a dor relacionada a SC € um desafio clinico, pois ndo
existe um método de avaliacdo padrao-ouro para esse fim (ARENDT-NIELSEN et al.,
2018). Na SC existe um aumento na excitabilidade do corno dorsal da medula espinhal
gue leva a amplificacdo das respostas aos estimulos nocivos. A SC abrange o
funcionamento prejudicado dos mecanismos inibitérios descendentes orquestrados
pelo cérebro (MEEUS et al., 2008) e superativacdo das vias facilitadoras da dor
(MEEUS; NIJS, 2007). Com base na importancia das vias inibitérias descendentes e
sabendo que a deficiéncia dessas vias pode contribuir para o desenvolvimento e
manutencdo da SC estratégias eficientes na avaliacdo desse sistema sao
necessarias. O Cold Pressor Test (CPT) € o método mais comumente utilizado para
a avaliacdo da modulagéo condicionada da dor e é capaz de avaliar a eficiéncia do
sistema inibitério descendente (LEWIS; RICE; MCNAIR, 2012). Basicamente, o
protocolo consiste em medir o limiar de dor a pressédo utilizando um algbmetro de
pressdo. Entende-se como limiar de dor a menor intensidade que um estimulo
realizado permite ao individuo perceber a dor. Em seguida, realiza-se o CPT como um
estimulo condicionante nas regides remotas a regido sintomatica e apoés, o limiar de
dor a pressdo € mensurado novamente nas mesmas regides. Uma reducdo na
sensibilidade a dor do estimulo doloroso durante a aplicagdo do estimulo
condicionador € chamado de efeito CPM (GOYENA, 2019).

1.2.2 Identificacédo do Fendtipo de Sensibilizacdo Central

A SC apresenta alta prevaléncia e tem sido considerada como uma das causas
de cronificacdo da DME. No Brasil, a prevaléncia da apresentacéo clinica da SC foi
de 21,43% em pacientes com dores musculoesqueléticas (NOGUEIRA et al., 2016).
O comprometimento do sistema inibitorio descendente tem sido utilizado amplamente

como um marcador da SC. No Brasil, um estudo realizado mostrou que 25% dos
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pacientes com dor musculoesquelética cronica apresentou comprometimento do
sistema inibitério descendente (REIS; NOGUEIRA, 2018).

Frequentemente, a dor cronica é acompanhada de outras comorbidades. O
aspecto persistente da dor tem sido associado ao mecanismo de SC (SANZARELLO
et al., 2016). Vérios estudos em pacientes com dor musculoesquelética cronica
revelaram a implicagcdo do mecanismo da SC na percepcédo da dor (WOOLF, 2011).
A SC vem sendo estudada em relacao a dor crénica, visto que esta presente em uma
variedade de condi¢Bes cronicas, incluindo osteoartrite, fibromialgia, distlrbio da
articulacdo temporomandibular, dor de cabeca, sindrome do intestino irritavel, dor
lombar cronica e dor cervical cronica (WOOLF, 2011; GULER; CELIK; AYHAN, 2019).
Portanto, € importante compreender a relacdo entre a dor crbénica e a SC.

Uma versdo modificada do painDETECT evidenciou a presenca de dor
neuropatica e de SC em pacientes com osteoartrite dolorosa de joelho (HOCHMAN et
al., 2013). Tal fato sugere que o painDETECT deve ser aplicado em outras condi¢des
clinicas, visto que pode ser capaz de identificar SC nessas popula¢des. Muitas vezes,
o CPT pode ser uma realidade impraticavel para a triagem clinica de rotina, enquanto
0 questionario painDETECT é autoaplicavel e abrange um grupo de informacdes
coletadas durante a avaliagcéo clinica. No entanto, ndo hd mencgéo se o questionario
painDETECT é uma ferramenta acurada para detectar a SC. Diversos autores tem se
dedicado para o desenvolvimento de ferramentas de triagem capazes de identificar os
principais sinais clinicos relacionados a SC (SMART et al., 2010, 2011; MAYER et al.,
2012; NIJS et al., 2015). Existe uma tendéncia geral de intercambiar os sintomas de
SC e a dor neuropética. Um estudo epidemiolégico observou a presenca de
componentes neuropaticos em pacientes com SC, um total de 3035 pacientes com
diagndstico clinico de fibromialgia foram inseridos, desses, 51,6% apresentaram uma
pontuacao maior ou igual a 19 no painDETECT (REHM et al., 2010).

1.3 Questionario painDETECT

O componente neuropatico € comum em individuos com dor crbnica e

representa 6,9% da populacdo em geral (BOUHASSIRA et al., 2008). Além disso, o
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componente neuropatico esta presente em 35% das sindromes dolorosas (VAN
HECKE et al., 2014) e em 37% das pacientes com dor lombar crénica (FREYNHAGEN
et al., 2006). Algumas ferramentas de triagem estdo disponiveis e sdo capazes de
identificar os principais sinais e sintomas relacionados a dor neuropéatica, entre essas
ferramentas, podemos citar: Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4), Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) e o questionario
painDETECT.

Os instrumentos mais tradicionais para avaliar a dor neuropatica sédo a escala
Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4) e o Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs (LANSS). A DN4 é composta por dez itens que se referem as
caracteristicas da dor neuropatica. Cada um dos itens pontua entre 0 (resposta
negativa) ou 1 (resposta positiva). O ponto de corte da escala € 4, sendo que valores
iguais ou maiores que 4 sugerem a presenca de dor neuropatica. A DN4 apresenta
alguns itens de avaliacdo autorrelatados e outros itens que dependem de um
examinador. Em sua verséao original a DN4 apresentou valores altos de sensibilidade
(82,9%) e especificidade (89,9%) para a identificacdo da dor neuropatica
(BOUHASSIRA et al., 2005). O LANSS € composto por sete itens que se dividem em
duas secbes (A e B). A pontuacao final é realizada através da soma das secdes,
podendo variar entre 0 e 24 pontos. Pontuagbes = 12 sugerem a presenca do
mecanismo neuropatico. O LANSS apresenta valores altos de sensibilidade (85%) e
especificidade (80%) quando comparados com o diagnostico clinico, porém, é
criticado e pouco utilizado porque na sessdo B é necessario realizar o teste da agulha.
Esse teste avalia a presenca de alodinia a alteracéo do limiar de sensacao quando o
estimulo da agulha é realizado, é necessario comparar a area dolorida com a area
contra lateral ndo dolorida avaliando (BENNETT, 2001; SCHESTATSKY et al., 2011).

O painDETECT é um questionario criado na Alemanha por Freynhagen e
colaboradores em 2004. Inicialmente, o objetivo do questionario era avaliar pacientes
com dor lombar e identificar componentes de dor neuropatica distinguindo 0s
componentes de dor nociceptiva. O painDETECT é um questionario util, de aplicacéo
rapida e facil entendimento, dividido em 4 dominios (FREYNHAGEN et al., 2006). O
primeiro dominio inclui trés perguntas que avaliam: a intensidade da dor agora; a

intensidade maxima da dor nas Ultimas quatro semanas; e a intensidade média da dor
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nas ultimas quatro semanas. Essas perguntas sdo respondidas a partir de uma escala
likert que varia entre zero (nenhuma dor) e 10 (maxima dor). O segundo dominio tem
uma pergunta de multipla escolha com quatro graficos que representam o padréo de
dor. O terceiro dominio possui um mapa corporal que pontua entre -1 a 1, no qual o
paciente deve marcar as regides de dor e marcar um item sobre a presenca de dor
espalhada. O quarto dominio possui 7 perguntas abordando os sintomas sensoriais
da dor sensorial: queimacao, formigamento, toque leve, ataques repentinos de dor,
como choque, sensibilidade a temperatura, dorméncia e pressao leve. As respostas
para esse dominio sdo respondidas a partir de uma escala Likert que vai de zero

(nenhuma) a 5 pontos (muito forte).

Um estudo avaliou a capacidade psicométrica do painDETECT em discriminar
0s sintomas sensoriais de dor. Os autores concluiram que o questionario diferencia
perfis de dor em toda a faixa de escores, de modo que, para um escore especifico,
existe uma probabilidade de experimentar pelo menos uma sensacdo moderada de
cada sintoma (SADOSKY et al., 2016). Resumindo as pontuac¢des dadas em cada
dominio, uma pontuacéo final entre -1 a 38 pode ser alcancada, sendo que escores <
12 representam que 0 componente neuropatico € pouco provavel, enguanto que nos
escores =2 19 o componente neuropatico é provavel. Pacientes que apresentam
escores entre 13 e 18 pontos séo classificados na categoria componente neuropético
“‘incerto” (FREYNHAGEN et al., 2006, 2016). Além disso, estudos realizaram a analise
Rasch a fim de considerar as propriedades de medida e de pontuacdo do
painDETECT. Packham et al. concluiram que os sete itens de qualidade da dor
suportam o uso do questionario como uma medida de resultado (PACKHAM et al.,
2017). Rienstra et al. avaliaram a validade estrutural e de constructo da versao
holandesa painDETECT e concluiram que o questionario modificado possui validade
adequada para pacientes com osteoartrite de quadril/joelho (RIENSTRA et al., 2019).
Em outro estudo, foi revelado que embora seja um questionario de rastreio, 0
painDETECT também pode funcionar como uma medida de caracteristicas que
indicam processamento central aumentado da dor (MORETON et al., 2015). Os
pontos de corte do questionario original indicam que, nos escores < 12 0 componente
neuropatico é pouco provavel, enquanto que nos escores = 19 é provavel, entre esses
pontos de corte, ha um resultado incerto em que o componente neuropatico pode ou
nao estar presente (FREYNHAGEN et al., 2006, 2016).
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O painDETECT ¢€ validado para um grande numero de condicbes, como
fibromialgia, espondilolistese lombar (FREYNHAGEN et al., 2016), artrite reumatoide
(AHMED et al., 2014; RIFBJERG-MADSEN et al., 2014) e osteoartrite de quadril e de
joelho (RIENSTRA et al., 2015, 2019) e tem sido utilizado com frequéncia na avaliacao
de pacientes com DME. Um estudo mostrou que o painDETECT pode ser usado como
instrumento de classificacdo e auxiliar na identificacdo de mecanismos de dor
subjacentes em pacientes que sofrem de artrite inflamatéria (RIFBJERG-MADSEN et
al., 2017). Rifbjerg-madsen et al. mostraram que ndo houve associacdo a piores
desfechos nos pacientes com artrite reumatoide e um alto escore no painDETECT
(RIFBJERG-MADSEN et al., 2018). Entretanto, Timmerman et al. mostraram que a
versdo holandesa do painDETECT nao é uma ferramenta eficaz para triagem da dor
neuropatica em uma populagédo de pacientes com dor crénica (TIMMERMAN et al.,
2018).

Estudos recentes tém investigado a utilizacdo do painDETECT em populacdes
especificas com dor musculoesqueléticas. Em pacientes com disfuncéo
temporomandibular crénica, o painDETECT pode ser uma ferramenta de diagnostico
atil para decidir quais pacientes devem se submeter aos testes quantitativos
sensoriais (WELTE-JZYK et al., 2018). Porém, o painDETECT teve um desempenho
modesto na identificacdo de componentes neuropaticos em pacientes com dor
orofacial (JAFREE et al., 2018). Boer et al. adaptaram a versdo holandesa do
painDETECT para pacientes com sindrome da dor subacromial, além de avaliar sua
validade e confiabilidade. Os autores notaram que a versdo adaptada refletiu os
sintomas da dor neuropética experimentados pela populacdo estudada, mas ndo se
sabe se é uma ferramenta capaz de registrar as alteracdes ao longo do tempo (BOER
et al., 2019). Finalmente, fatores psicolégicos como catastrofizacdo, depressao,
ansiedade e estresse influenciam em uma maior pontuagéao no painDETECT (TAMPIN
et al., 2019).

O questionario painDETECT € uma das melhores opc¢des para a identificacdo
de dor neuropéatica (HIYAMA et al., 2017) e ja foi traduzido e adaptado
transculturalmente para varios idiomas, turco (ALKAN et al., 2013), espanhol (DE
ANDRES et al., 2012), holandés (RIENSTRA et al., 2019), inglés (TAMPIN et al.,
2017), japonés (MATSUBAYASHI et al., 2013), coreano (SUNG et al., 2017), arabe
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(ABU-SHAHEEN et al., 2018), entre outros, incluindo o portugués (MAPI RESEARCH,
2007).

A adaptagdo transcultural da versdo em espanhol apresentou boas
propriedades psicométricas e o questionario painDETECT mostrou-se valido para
medir a presenca do componente neuropatico em pacientes com dor cronica (DE
ANDRES et al., 2012). Nas versdes em japonés, turco, arabe e coreano, o
questionario painDETECT demonstrou ser valido e a confidvel (ALKAN et al., 2013;
MATSUBAYASHI et al., 2013; SUNG et al., 2017; ABU-SHAHEEN et al., 2018). Em
2007, o Mapi Research Institute realizou a adaptacao transcultural e traducdo do
painDETECT para a lingua portuguesa. No entanto, alguns itens ndo foram descritos
adequadamente para os brasileiros devido a aspectos culturais. Dessa forma,

percebeu-se a necessidade de uma verséao brasileira do painDETECT.

A adaptacgao transcultural da versao brasileira do painDETECT foi conduzida
pelo nosso grupo de pesquisa e seguiu as recomendacdes de Wild et al. (WILD et al.,
2005). Logo, foram executadas as etapas de preparacao, traducdo, reconciliacéo,
retro traducao, revisdo da retro traducdo, harmonizacdo, adaptacao transcultural,
revisdo da adaptacdo e correcdo. A equivaléncia semantica e o pré-teste do
questionario painDETECT foram concluidas com sucesso. Dessa forma, o
questionario painDETECT foi adaptado transculturalmente ao contexto brasileiro e
pode ser utilizado para identificar componentes neuropaticos em pacientes com dor
musculoesquelética. Os resultados dessas etapas se encontram na fase de
disseminacgao. Entretanto, a fase de validacdo encontra-se em andamento.

1.4 Propriedade Diagnosticas dos Instrumentos de

Rastreamento

Os testes de rastreamento apresentam medidas indicativas de seu
desempenho. Sensibilidade e especificidade sdo abordagens para quantificar a
capacidade de diagndstico do teste. Entretanto, ndo fornecem a probabilidade de que
o teste dard o diagnostico correto. Estas informacgfes sdo encontradas nos valores

preditivos (positivo e negativo). Além destas propriedades, a razéo de verossimilhanga
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€ utilizada para aumentar a certeza sobre um diagndstico. Todavia, faz-se necessario
avaliar a acuracia diagnoéstica que € a capacidade de um teste diagnostico em
distinguir doentes e ndo doentes. Tal caracteristica do teste, pode ser realizada
através da Receive Operator Caracteristic Curve, ou seja, curva ROC.

O termo rastreamento, derivado do inglés screening é “caracterizado como a
identificacdo de uma doenca ou fator de risco ndo reconhecido, por meio da histéria
clinica, do exame fisico, de um exame laboratorial ou de outro procedimento que
possa ser aplicado rapidamente” (GOULART; CHIARI, 2007). E necessario
reconhecer que ha distincdo entre os testes de rastreamento e os testes diagnosticos.
Os testes de rastreamento tém como objetivo separar os individuos que externamente
estdo bem, porém, possuem algum fator de risco ou até mesmo uma doenca, dos
individuos sadios (GOULART; CHIARI, 2007). Os principais objetivos dos testes de
rastreamento sdo: reduzir a morbidade, a mortalidade e melhorar a qualidade de vida
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A acurécia diagnostica é a capacidade que um teste possui de discriminar os
individuos entre a condicdo alvo e saude (BORGES, 2016). A acuracia diagndstica
depende de alguns fatores e pode ser quantificada a partir das medidas de precisado
diagndstica, entre elas, a sensibilidade e a especificidade. Além disso, a prevaléncia
da doenca na populacao também influencia na acuracia (GOULART; CHIARI, 2007).
Para ser reconhecido como bom, o teste de rastreamento, deve apresentar alta
sensibilidade e alta especificidade. A alta sensibilidade comprova que o teste é capaz
de identificar corretamente os casos da doenca presentes na populacdo testada,
engquanto que a alta especificidade faz com que o teste seja capaz de minimizar o
namero de individuos com resultados falso-positivos. Nos casos de doencas raras,
para que o teste seja util, ele deve ser o mais especifico possivel. J& casos de doencas
comuns deve acontecer 0 oposto, ou seja, quanto mais sensivel o teste, melhor
(FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 1996).

A sensibilidade é definida como “capacidade que o teste diagndstico/triagem
apresenta de detectar os individuos verdadeiramente positivos, ou seja, de
diagnosticar corretamente os doentes” (DE OLIVEIRA et al., 2010). Enquanto que a
especificidade € a “capacidade que o teste diagndstico/triagem tem de detectar os

verdadeiros negativos, isto é, de diagnosticar corretamente os individuos sadios” (DE
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OLIVEIRA et al., 2010). A sensibilidade e especificidade sdo medidas independentes
entre si, visto que ndo sao calculadas sobre os mesmos individuos. Considera-se mais
importante a sensibilidade ou a especificidade, de acordo com a dinamica
estabelecida no estudo. Contudo, um teste € sensivel quando dificilmente deixa
escapar um individuo doente e um teste € especifico quando dificilmente caracteriza

um individuo saudavel sem o estar.

O valor preditivo do teste é determinado pela interagdo das seguintes variaveis:
sensibilidade, especificidade e a prevaléncia da doenca. O valor preditivo positivo
(VPP) é definido como a “probabilidade de o individuo estar doente dado que o seu
teste teve resultado positivo” (FERREIRA; PATINO, 2018a). Em outras palavras, € a
‘proporcdo de pacientes com resultados positivos nos testes diagnosticados
corretamente” (ALTMAN, DOUGLAS G. BLAND, 1994a). J4 o valor preditivo negativo
(VPN) é a “probabilidade de o individuo nao estar doente dado que o seu teste teve
resultado negativo” (FERREIRA; PATINO, 2018a), ou seja, € a “proporcdo de
pacientes com resultados negativos diagnosticados corretamente” (ALTMAN,
DOUGLAS G. BLAND, 1994a). Nota-se que o VPP e o VPN sao valores
independentes entre si, visto que um esta focado nos individuos com resultados
positivos e o outro nos individuos apenas com resultados negativos. Contudo, os
valores preditivos dependem da prevaléncia da doenca na populacéo testada. A
prevaléncia pode ser definida como a “probabilidade antes da realizacéo do teste que
o sujeito tem a doenca, conhecida como probabilidade prévia de doenga” (ALTMAN,
DOUGLAS G. BLAND, 1994b). Se a prevaléncia da doenca for muito baixa, o valor
preditivo positivo ndo sera proximo de 1, mesmo que a sensibilidade e a especificidade
sejam altas (ALTMAN, DOUGLAS G. BLAND, 1994b).

A razéo de verossimilhanca é estipulada através da combinacao das variaveis
sensibilidade e especificidade com o objetivo de estimar a utilidade do teste
diagnostico para as mudancas possiveis na probabilidade de ter a doengca em
comparacao com a prevaléncia da doenca. A razdo de verossimilhanca positiva (RV+)
€ a “probabilidade de um resultado positivo em pacientes com a doenca dividida pela
probabilidade de um resultado positivo em pacientes sem a doenca” (FERREIRA;
PATINO, 2018b). Enquanto a razdo de verossimilhanca negativa (RV-) é a
“‘probabilidade de um resultado negativo em pacientes com a doencga dividida pela
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probabilidade de um resultado negativo em pacientes sem a doenga” (FERREIRA,;
PATINO, 2018b). A RV+ vai de 1 a infinito, sendo que quando seu resultado € 1 a
probabilidade de resultado positivo do teste é igual para os pacientes com ou sem a
doenca, sugerindo a inutilidade do teste. O teste tende a ser melhor quanto maior for
a RV+ e menor for a RV-. Quando o resultado da RV+ é maior que 1 reforga a
presenca da doenca. Ja a RV- varia de 1 a 0 e quanto mais proxima de 0, menor a
probabilidade da doenca quando o teste tiver o resultado negativo (FERREIRA,
PATINO, 2018b).

A avaliacdo do desempenho global do teste ou precisao diagndstica é calculada
através da curva ROC que “avalia a capacidade de um teste de diagndstico fazer a
distincdo entre doentes e ndo doentes”. A curva ROC é tem a capacidade de
estabelecer o ponto de corte e otimizar a sensibilidade e especificidade do teste
(GOULART; CHIARI, 2007). Um grafico é obtido através do calculo da sensibilidade e
especificidade para cada ponto de corte e sdo representados graficamente os pontos
de coordenadas (1-especificidade, sensibilidade). O eixo das abcissas representa 1—
especificidade e no eixo das ordenada encontra-se a sensibilidade, ambas de 0 a 1
(0-100%). Para a interpretacdo, um teste que separe perfeitamente os dois grupos
seria aquele capaz de produzir uma curva que “coincidisse com o canto esquerdo e
superior do grafico”. Em contrapartida, um teste inutil seria aquele que produziria “uma
linha reta do canto inferior esquerdo ao canto superior direito” também conhecida
como ‘“diagonal”’. Todavia, na pratica, a curva aparece entre esses extremos,
mostrando que quase sempre ha sobreposicéo dos valores nos dois grupos. Portanto,
o ponto de corte é escolhido dependendo do uso do teste, seja para rastreio ou
diagnéstico confirmatorio. (ALTMAN; BLAND, 1994).

1.5 Justificativas

1.5.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacao

A DME afeta uma parcela consideravel da populacdo sendo considerada uma
das principais causas de incapacidade. A SC esta envolvida em diversas condi¢cbes
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de DME crbnica. A percepcao das caracteristicas da dor dos pacientes com SC se
assemelha a descricao da dor dos pacientes com dor neuropatica em diversos casos.
O comprometimento do sistema inibitério descendente € um marcador amplamente
utilizado para o diagnostico de SC. E necessario avaliar as propriedades diagnosticas
de uma ferramenta acurada para fins de triagem desses pacientes. O painDETECT
pode representar um instrumento clinico validado capaz de identificar o
comprometimento do sistema inibitério descendente em pacientes com DME por ser
um recurso simples e barato. Considerando que até o presente momento ainda nao
existe um método de avaliacdo padrdo-ouro para a identificacdo da SC, ha uma
necessidade de validar instrumentos clinicos que facilitem seu diagnéstico e que
auxiliem os profissionais na elaboracdo do tratamento e escolha de intervencbes

terapéuticas.

1.5.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude

O presente estudo se enquadra na linha tematica de diagndstico e tratamento
das doencas crbnicas nao-transmissiveis do Plano de A¢cao em Ciéncia, Tecnologia e
Inovacgao para Saude elaborado pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao, o
Ministério da Saude e as agéncias de fomento CNPq e Finep. Segundo a Organizacdo
Pan-Americana da Saude, as doencgas crbnicas ndo-transmissiveis representam as
principais causas de mortalidade e de incapacidade prematura na maioria dos paises
de nosso continente, incluindo o Brasil. Importa notar que o tratamento e a assisténcia
associados as doengas crbnicas ndo-transmissiveis tém alto impacto para o Sistema

Unico de Saude.
1.5.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

O presente estudo esta aderido aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) por meio da ODS 3 (Assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar
para todos, em todas as idades) e das metas 3.8 (Assegurar 0 acesso a Servigcos
essenciais de saude de qualidade em todos os niveis de atencdo e 3.b (Apoiar a

pesquisa e o desenvolvimento de tecnologias e inovagfes em saude para as doencas
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nao-transmissiveis e proporcionar 0 acesso a essas inovacdes incorporadas ao

Sistema Unico de Saude).

1.6 Objetivos

1.6.1 Primario/Geral

Avaliar as propriedades diagnosticas do questionario painDETECT para
identificacdo da sensibilizacdo central por meio da deficiéncia do sistema inibitério

descendente em pacientes com dores musculoesqueléticas.

1.7 Hipoteses

Nossa hipotese foi de que o questionario painDETECT seria uma ferramenta
capaz de identificar a deficiéncia do sistema inibitdrio descendente em pacientes com
DME.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Este protocolo de pesquisa sera submetido ao Comité de Etica antes da
execugcao do estudo, em consonancia com a resolugdo 466/2012. Todos o0s
participantes assinardo um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE;
Apéndice 1) ap6s serem informados sobre aa natureza do estudo e do protocolo a ser
realizado. O presente estudo foi aprovado pelo CEP-UNISUAM sob o niumero CAAE:
03870618.5.0000.5235.

2.2 Delineamento do estudo

Caracteriza-se por ser um estudo do tipo transversal conduzido de acordo com

0s requisitos do Standards for Reporting Diagnostic Accuracy (STARD).
2.2.1 Local derealizagao do estudo

O estudo ocorreu no ambulatério de fisioterapia do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle (HUGG), no Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM), na
Clinica Fisiofit, na Primeira Companhia de Engenharia de Combate Paraquedista e
no Centro Municipal de Reabilitacdo de Cabo Frio — Rio de Janeiro. Além disso, foram
avaliados pacientes da Clinica SaudeClin, em Mirai, Minas Gerais.

2.3 Amostra

2.3.1 Local de recrutamento do estudo

Os pacientes foram recrutados no ambulatorio de fisioterapia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), no Centro Universitario Augusto Motta

(UNISUAM), na Clinica Fisiofit, na Primeira Companhia de Engenharia de Combate
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Paraquedista, no Centro Municipal de Reabilitacdo de Cabo Frio — Rio de Janeiro e

na Clinica SaudeClin, em Mirai, Minas Gerais.

2.3.2 Critérios de inclusao

1. Idade entre 18 e 75 anos;
2. Ambos o0s sexos;
3. Dor Musculoesquelética no momento da avaliacdo, independentemente de

estar em atendimento fisioterapéutico.

2.3.3 Critérios de exclusao

1. Pacientes que realizaram procedimentos cirdrgicos na coluna vertebral
recentemente;

Gestantes;

Pacientes com diagnostico reumatolégico em fase inflamatéria aguda;

Tumores;

ok~ 0N

Analfabetos ou voluntarios que ndo conseguiram preencher os questionarios

autorreferidos.

2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

2.4.1 Avaliacao clinica

Os patrticipantes foram encaminhados para a avaliagao inicial, que consistiu de
histéria clinica e exame fisico. A aquisicAo de informacdes clinicas e
sociodemogréficas foi realizada pelo instrumento contendo dados demograficos
(nome completo, sexo, idade, peso, altura, nivel educacional, situacado ocupacional,
estado civil, entre outros), caracteristicas de dor musculoesquelética (localizacéo da
dor, intensidade da dor e duracéo da dor), préatica de atividade fisica e funcionalidade
(Apéndice 2). Todos os participantes foram entrevistados em uma Unica etapa e pelo
mesmo examinador. O preenchimento dos questionarios teve duracdo de

aproximadamente 15 minutos por participante e foi supervisionado por um examinador
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para 0 esclarecimento em caso de incertezas. Em seguida, os participantes
preencheram o questionario painDETECT e foram submetidos a avaliacdo do sistema
inibitério descendente através da modulacdo condicionada da dor (CPM) e do Cold
Pressor Test (CPT).

2.4.2 Instrumentos de Medida

Questionario painDETECT — O painDETECT € um questionario autoaplicavel
que foi desenvolvido com objetivo de diferenciar componentes de dor neuropatica dos
componentes de dor nociceptiva em pacientes com dor lombar cronica. O
painDETECT foi validado para muitas condicdes de dor neuropéatica e foi validado para
0 uso em condi¢des de dor mista, como artrite reumatoide, osteoartrite, dor no cancer
e espondilolistese lombar. O questionario apresenta uma sensibilidade de 85% e
especificidade de 80% para identificacdo de dor neuropatica. Os pontos de corte para
0 questionario original indicam que, nos escores < 12, um componente neuropatico &
pouco provavel, enquanto nos escores = 19, um componente neuropatico € provavel
(FREYNHAGEN et al., 2016). O painDETECT abrange quatro dominios. O primeiro
dominio inclui trés questbes que avaliam a intensidade da dor. O segundo dominio
tem quatro graficos sobre o curso da dor, pontuado de -1 a +1, dependendo do
diagrama de padrdo do curso de dor selecionado. O terceiro dominio tem um mapa
corporal para desenhar as principais areas de dor e, além disso, 0 paciente deve
marcar em um item dicotdmico a presenca de dor irradiada. O quarto dominio tem
sete questdes abordando 7 itens descritores sensoriais da dor. Para cada questao
seis respostas diferentes sdo possiveis com escores de zero a cinco (nunca, O;
insignificante, 1; pouca, 2; moderada, 3; forte, 4; muito forte, 5). Resumindo as
pontuacdes dadas em cada dominio, uma pontuacao final entre -1 a 38 pode ser
alcancada.

Cold Pressor Test (CPT) — O CPT foi o teste psicofisico usado para medir a
deficiéncia do sistema inibitério descendente. O participante foi orientado a mergulhar
a mao nao dominante em um recipiente com agua fria, com temperatura entre 1°C e
4°C, monitorado por termémetro (modelo 5130, Incoterm), por até 1 minuto. O
participante foi instruido a permanecer com a mao imersa em agua sem fazer
contracdes musculares ou mudancas de posi¢do. A retirada da méo da agua foi

permitida quando o participante ndo conseguiu tolerar o estimulo doloroso. A
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temperatura ambiente, a umidade, a iluminacéo e o ruido foram mantidos constantes
durante todo o procedimento.

Conditioned pain modulation (CPM) — O CPM foi medido pelo estimulo
condicionante da dor durante o CPT. O CPM é um método adequado para avaliar o
controle descendente inibitorio da dor (LEWIS; RICE; MCNAIR, 2012). O estimulo
condicionante foi a imersdo da mao em um recipiente com agua gelada. O limiar de
dor a presséo (LDP) foi medido antes e apés um minuto do CPT, utilizando-se um
algbmetro de pressdo digital (modelo Force Ten FDX, Wagner Instruments,
Greenwich, EUA). O musculo tibial anterior e a parte distal do antebraco dorsal, que
nao haviam sido imersos na agua, foram escolhidos para serem avaliados devido a
falta de relacdo com as queixas musculoesqueléticas dos participantes. O
funcionamento do algdbmetro de pressdo e a medida do LDP foram explicadas aos
pacientes antes da avaliagcdo. Além disso, foi realizado um procedimento de
familiarizacdo com o algbmetro de pressdo aplicando pressdo no antebraco
dominante para garantir que o teste fosse compreendido. A forga foi gradualmente
aumentada (1 quilograma-forca / s) até que a sensac¢do de pressdo do participante
primario foi alterada para dor. O LDP foi registrado em quilogramas-forca (Kgf) com
uma precisao de 1Kgf quando o paciente deu o comando verbal “dor”.

Classificacao da deficiéncia do sistema inibitério descendente — A classificacao
da deficiéncia do sistema inibitério descendente baseou-se na evidéncia de
comprometimento do sistema descendente inibitério da dor em dois locais; Apenas 0s
pacientes com a deficiéncia do sistema inibitério descendente da dor em ambos 0s
locais (0 musculo tibial anterior e a parte distal do antebraco dorsal) foram
classificados como respondedores debilitados, enquanto os outros pacientes foram
classificados como respondedores normais. Um local nos membros superiores e outro
local nos membros inferiores foram utilizados para evitar a inclusdo dos pacientes com
sensibilizacdo periférica de acordo com recomendacgdes recentes para CPM (NIR;
YARNITSKY, 2015). Além disso, a eficiéncia do sistema inibitorio nocivo difuso foi
avaliada pelo calculo da diferenca entre os valores de LDP no CPT (valor final - valor
inicial). Valores negativos representaram uma deficiéncia do sistema inibitorio
descendente da dor e valores nulos ou positivos serdo considerados uma resposta

normal do sistema inibitdrio descendente da dor.
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2.5 Desfechos

2.5.1 Desfecho primario

A deficiéncia do sistema inibitério descendente em pacientes com dores

musculoesqueléticas foi considerada como desfecho primario do presente estudo.

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

O calculo da amostra foi baseado nos valores obtidos a partir do estudo de
Gervais-Hupé et al., 2018. Os autores observaram uma especificidade de 77,6% na
identificacdo de SC com a utilizacdo do ponto de corte de 12 pontos no painDETECT
guando comparado ao resultado da CPM em pacientes com osteoartrose de joelho. A
estimativa foi calculada considerando a sensibilidade reportada previamente na
literatura (GERVAIS-HUPE et al., 2018) a prevaléncia de SC de 21,43% em pacientes
com DME observada pelo nosso grupo de pesquisa (NOGUEIRA et al., 2016) valor
de alfa de 0,05 (5%) e a precisao da estimativa de 10%. Com isso, foi estimado incluir
41 pacientes com SC de um total de 311 pacientes com DME. O calculo amostral foi
realizado no software G*Power versao 3.1 (Heinrich-Heine-Universitat, Disseldorf,

Germany).

2.6.2 Plano de anélise estatistica

Os dados foram tabulados no software Microsoft Excel e foi gerado um banco
de dados com as informacdes avaliadas através do questionario. As variaveis
dependentes e independentes do estudo que eram continuas foram dicotomizadas
para a insercdo da analise de dados. O desfecho primario do estudo (deficiéncia do
sistema inibitério descendente) foi dicotomizado em “presente” ou “ausente”. Este
estudo buscou avaliar as propriedades diagnésticas do questionario painDETECT

para identificacdo da sensibilizagc&o central. Os participantes foram classificados com
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predominio de dor nociceptiva, incerta ou neuropatica de acordo com os pontos de
corte fornecidos pelo questionario painDETECT.

As variaveis demograficas e clinicas da populacdo estudada foram
apresentadas como média e desvio-padrdo para variaveis continuas. As variaveis
categoéricas foram apresentadas como valores absolutos e frequéncias. NOs
comparamos o grupo de pacientes que apresentaram deficiéncia do sistema inibitorio
descendente com aqueles sem deficiéncia do sistema inibitério descendente.
Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo,
acuracia, razao de verossimilhanca positiva e razdo de verossimilhanca negativa
foram calculados. O odds ratio (OR) foi calculado com o intervalo de confianca de 95%
(1C95%). Os pontos de corte do questionario painDETECT foram divididos em quatro
categorias: escores < 12, escores = 19, escores < 12 associados a presenga de dor
espalhada e escores = 19 associados a presenca de dor espalhada. Curva ROC nao
paramétrica foi construida para determinar os pontos de corte da pontuacao final do
painDETECT na predicdo da deficiéncia do sistema inibitério descendente da dor,
correspondente a interseccdo entre as curvas de sensibilidade e especificidade (Bo).
Os valores 6o correspondem a média dos valores de sensibilidade (Se) e
especificidade (Sp): 8o = (Se+Sp)/2. Os valores foram estimados por pontos e por
intervalos de confianca de 95% (IC95%). Um nivel de significancia de alfa= 0,05 foi
pré-estabelecido para todos testes estatisticos. Os dados foram analisados através
do software Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Inc., Chicago, IL) Versao
22.0.

2.6.3 Disponibilidade e acesso aos dados

Os dados serao disponibilizados a partir da solicitacdo aos pesquisadores

responsaveis pelo estudo.
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Este estudo foi financiado pela Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo Financeiro 001.

Quadro 2: Apoio financeiro.

CNPJ Nome Tipo de E-mail Telefone
Apoio
financeiro
00889834/0001- | CAPES | Bolsa prosup@capes.gov.br | (061) 2022-
08 6250
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Capitulo 3 Producéo Intelectual

3.1 Manuscrito #1

3.1.1 Metadados do manuscrito #1.

Journal:

Clinical Journal of Pain

Two-year Impact Factor (YEAR):

2.89

Classificagao Qualis (ANO):

Submetido/Revisado/Aceito em:

Submetido em:

3.1.2 Contribuic&o dos autores do manuscrito #1 de acordo com

a proposta Contributor Roles Taxonomy (CRediT)1.

JvB | MCB | FJJR | ASF RF LACN

1 Detalhes dos critérios em: https://doi.org/10.1087/20150211
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Pain characteristics of patients with nociplastic, neuropathic and nociceptive
pain and the diagnostic accuracy of the painDETECT to detect nociplastic
component.

Juliana Valentim Bittencourt; Marcia Cliton Bezerra; Felipe José Jandre Reis; Arthur

de Sa Ferreira; Rainer Freynhagen; Leandro Alberto Calazans Nogueira.

Introduction

Musculoskeletal health conditions represent a common cause of pain and disability in
the world population. In Europe and the United States, approximately half of the
population is affected by noninflammatory musculoskeletal pain 2. In Brazil, the
National Health Survey showed that 43.2% of the population has musculoskeletal
health problems 2 and a populational study evidenced that 41% of people have pain
with more than six months of duration 4. The pain perception is implicated with the
nervous systems, and the descending nociceptive inhibitory system (DNIS) plays an
important role in pain modulation. The impairment of the DNIS has been reported in
patients with musculoskeletal pain 58 and patients with chronic pain 0.

Patients with musculoskeletal pain present distinct predominance of the
mechanisms-based classification of the pain. Mechanism-based approach allows an
individualized assessment to optimize patient care and clinical effectiveness 11
However, previous research showed a mechanistic classification of pain in the clinical
practical is rarely used 2. Although the distinct mechanism of the nociceptive and
neuropathic pain is well established, the clinical characteristics of each pain type
remains unclear. For instance, patients with chronic pain classified as nociceptive
predominance had similar intensity of pain when compared to those with peripheral
neuropathic pain 3. Likewise, the clinical characteristics of the patients with impaired
DNIS were poorly described. Gerhardt et al. showed that patients with chronic
widespread back pain and fiboromyalgia syndrome have conditioned pain modulation
reduced when compared with patients with chronic local back pain 4. Besides, the
widespread hyperesthesia and enhanced spatial summation in knee osteoarthritis
patients imply sensitized central pain mechanisms alongside the impairment of
conditioned pain modulation !°. The conditioned pain modulation had a weak
correlation with the central sensitization inventory scores in patients with knee
osteoarthritis 16 and an absence of relationship in patients with nonspecific chronic

spinal pain 7.
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The identification of the nociplastic feature is a clinical challenge because there
is no gold standard assessment method for this purpose 7. Many patients with
nociplastic pain describe their pain resembling the description of neuropathic or
nociceptive pain. Thus, clinicians may misdiagnose patients with nociplastic pain,
leading an inadequate treatment. Conditioned pain modulation is strategy used to
assess the efficiency of the descending nociceptive inhibitory system 8 which is
considered a marker of nociplastic pain. The cold pressor test (CPT) is the most
commonly used method for the evaluation of conditioned pain modulation °. On the
other hand, the painDETECT questionnaire is a screening tool for the identification of
the neuropathic-like symptoms in patients with many health conditions *°. Therefore,
the present study aimed to compare the clinical characteristics of pain in patients with
nociplastic, neuropathic, and nociceptive pain. Secondarily, we aimed to verify the
diagnostic accuracy of the painDETECT questionnaire to identify patients with
impaired descending nociceptive inhibitory system. We hypothesized that patients with
nociplastic pain have unfavorable clinical features compared to patients with
neuropathic-like symptoms and nociceptive pain.

Methods
Study Design and Ethical Considerations

A diagnostic accuracy study design, reported in accordance with the Standards
for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies (STARD) requirements 2. This study was
approved by the Research Ethics Committee of Augusto Motta University Centre
(CAAE number: 46245215.9.0000.5235), in accordance with the Helsinki Declaration
for research in humans. All patients who met the eligibility criteria signed the informed

consent form before the study procedures.

Study Patients

Consecutive patients with musculoskeletal pain (aged 18 years and over) from
two outpatient Physical Therapy departments (Gaffrée and Guinle University Hospital
and Augusto Motta University Center), two private clinics, and an outpatient
multidisciplinary rehabilitation department (Cabo Frio Rehabilitation Center) in Rio de
Janeiro State, Brazil, were enrolled when they sought treatment between March and
September 2019. The study included patients with acute pain (pain duration less than

three months) and chronic pain (pain duration greater than three months).
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Musculoskeletal pain was defined as pain perceived in a region of the body with
muscular, ligament, bone, or joint origin 2. The study excluded patients who had a
surgical procedure in the spine, pregnant women, patients with rheumatologic
diagnosis in the acute inflammatory phase, tumors, being illiterate or could not

complete the self-reported questionnaires.

Procedures

Patients were referred for an initial evaluation consisting of the clinical history
and physical examination. The acquisition of sociodemographic (age, sex, weight,
height, education level, and income) and pain characteristics (pain duration, pain
intensity, symptoms associated to central sensitization, pain area) was performed by
a guestionnaire containing demographic data and characteristics of musculoskeletal
pain. Neuropathic-like symptoms was assessed by painDETECT questionnaire.
Functional limitation was measured using the Patient-Specific Functional Scale. The
completion of the all questionnaires was supervised by an examiner for clarification in
case of uncertainties and lasted approximately 10 minutes per participant. After
completing of questionnaires, patients were referred for evaluation of conditioned pain

modulation, which was conducted on the same day.

Musculoskeletal Pain classification

The classification of a clinical dominance of nociplastic feature was based on
the efficiency of the DNIS measured by CPM. Participants with normal response of the
DNIS were classified into neuropathic, nociceptive, or unclear pain according to the
results of the painDETECT questionnaire.

Conditioned Pain Modulation — The CPT was the psychophysical test used to
measure the conditioned pain modulation of the CS. The CPT uses the conditioning
stimulus of pain to measure the conditioned pain modulation which is an appropriate
method to assess the descending nociceptive inhibitory system 4. The conditioning
stimulus was the immersion of the participants” hand in a bucket with temperature-
controlled cold water (1°C — 4°C) monitored by a thermometer (5130 model, Incoterm),
for up to one minute. The participant was instructed to remain with the hand immersed
in water without making muscle contractions or changes in position. The withdrawal of

the side from water was allowed when the patient could no longer tolerate the painful
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stimulus. Room temperature, humidity, lighting and noise were maintained constant
during the entire procedure.

Pressure pain threshold (PPT) — PPT was performed before and after one
minute of the CPT, using a digital pressure algometer (model Force Ten FDX, Wagner
Instruments, Greenwich, USA). Tibialis anterior muscle and the distal part of the dorsal
forearm, which had not been immersed in water, were chosen to be evaluated due to
the lack of relationship with participants” musculoskeletal complaints. The operation of
the pressure algometer and measurement of PPT were explained to patients before
the assessment. Besides, a familiarization procedure was carried out with the pressure
algometer by applying pressure to the dominant forearm to ensure that the test had
been understood. The force was gradually increased (1 kilograms-force/s) until the
feeling of pressure from the primary subject was changed to pain. The PPT was
recorded in kilograms-force (Kgf) when the patient gave the verbal command “pain”.

The classification of the nociplastic pain was based in the following strategy:
evidence of impaired descending nociceptive inhibitory system in 2 sites. Only patients
with the inefficiency of the descending nociceptive inhibitory system in both locations
(the anterior tibialis muscle and the distal part of the dorsal forearm) were classified as
nociplastic pain. Upper and lower limb sites were used to avoid the inclusion of the
patients with peripheral sensitization according to recommendations for CPM 18, Also,
the efficiency of the descending nociceptive inhibitory system was assessed by
calculating the difference between the PPT values in CPT (final cost — initial value).
Negative values represented an inefficiency of the descending nociceptive inhibitory
system, and null or positive values were considered a typical response of the
descending nociceptive inhibitory system.

painDETECT questionnaire — The painDETECT is a self-administered
guestionnaire that encompasses four domains. The first domain includes three
guestions that assess the intensity of pain. The second domain has four graphs asking
about the pain course pattern. The third domain has a body chart to draw the main
areas of pain and the presence of radiating pain. The fourth domain has seven
guestions addressing seven sensory descriptor items of pain. For each question, six
different answers are possible, with scores from zero (never) to five (very strongly). By
summing up the scores given in each domain, a final score between -1 to 38 can be
achieved. The painDETECT has been validated for a large number of neuropathic pain

conditions. In the last years it was also validated for the use in mixed pain conditions
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such as rheumatoid arthritis, osteoarthritis, cancer pain and lumbar spondylolisthesis.
The cut-off points for the original questionnaire indicate that in the scores < 12 a
neuropathic component is unclear, whereas in the = 19 scores a neuropathic

component is probable 12,

Main Outcome Measures

Pain intensity was measured during the initial evaluation using the Numeric Pain
Rating Scale (NPRS) from O (no pain) to 10 (worst pain possible). Participants were
oriented to rate their pain intensity at the moment of the initial evaluation. The duration
of pain was recorded in months and patients were classified with chronic
musculoskeletal pain if they had pain for more than three months, according to the
International Association for the Study of Pain definition 22,

Symptoms associated to central sensitization — The Central Sensitization
Inventory (CSI) identified patients whose presentation symptoms may be related to
central sensitization. CSl is an instrument developed to identify patients with symptoms
associated with CS 23, Part A assesses 25 health-related symptoms commonly
observed in patients with central sensitivity syndrome. Part A is scored on a 5-point
Likert scale from 0 (never) to 4 (always), with a total of 100 points. Higher scores
represent an increase in the severity of symptoms. Part B is not scored and
encompasses ten previous diagnoses of an individual, including seven central
sensitivity syndromes and three disorders related to central sensitization syndrome.
The optimal cutoff point was established at 40/100 in patients with central sensitivity
syndrome 2426, Also, the severity of symptoms related to CS has been classified into
sub-clinical (0—-29), mild (30-39), moderate (40-49), severe (50-59) and extreme (60—
100) 2527, where higher scores indicate an increase in the severity of symptoms 28, The
Brazilian version of the CSI demonstrated strong psychometric properties 2°.

Pain area — Widespread Pain Index (WPI) was used to diagnose of generalized
pain. The WPI is composed of a list of 19 body areas shoulder girdle, upper arm, lower
arm, hip, upper leg, lower leg and jaw in all these areas are considered left and right.
The areas chest, abdomen, upper back, lower back, and neck also composed the WPI
30, The patient is oriented to mark the areas concerning the pain during the last week,
each marked area is equivalent to one point, the final score varies between 0-19 points.
Current guidelines recommend the use of the WPI for identification of generalized pain

30-32 Generalized pain is defined as pain in at least 4 of 5 regions (4 quadrants and



43

axial), must be present. The five regions are divided into: Region 1 — Left upper region,
jaw, shoulder girdle, upper arm, and lower arm (left); Region 2 — Right upper region,
jaw, shoulder girdle, upper arm, and lower arm (right); Region 3 — Left lower region,
hip, upper leg, and lower leg (left); Region 4 — Right lower region, hip, upper leg, and
lower leg (right); and Region 5 — Axial region, neck, upper back, lower back, chest and
abdomen. Jaw, chest, and abdominal pain are not included in generalized pain
definition 0. The WPI showed adequate psychometric properties in youth 33,

Patient Specific Functional Scale (PSFS) — The PSFS is a self-reported
measure used to assess functional change in patients with musculoskeletal disorders.
Patients should to identify up to five important activities they are unable to perform or
are having difficulty with as a result of their problem and classify on an 11-point scale
the current level of difficulty associated with each activity. PSFS has ease applicability

and of can used be clinically as outcome measure 3435,

Statistical Analysis

The sample size calculation considered a small effect size of 0.2 for a four-group
comparison. The one-way analysis of variance (ANOVA) estimated a total sample size
of 280 subjects considering the level of significance of 0.05 and a power of 0.80. We
recruited 311 participants due to the potential losses during the data collection. The
sample calculation was performed in the G*Power Software version 3.1.9 (Heinrich-
Heine-Universitat, Dusseldorf, Germany).

The demographic and clinical variables of the study population were presented
as mean and standard deviation for continuous variables. Categorical variables are
presented numerically and as a percentage of the sample. For continuous variables,
the significance of the differences was analyzed using the one-way analysis of
variance (ANOVA). A one-way ANOVA were used to identify any significant differences
between the patients with nociceptive pain, neuropathic pain, or nociplastic pain. The
normal distribution of the outcomes of the study was verified by the Shapiro-Wilk test.
The outcomes measures were pain intensity, symptoms of the central sensitization,
generalized pain, and functional limitation. Post-hoc Tukey tests were used for multiple
comparisons of means.

The receiver operating characteristics (ROC) curve was constructed to
determine the painDETECT final score cutoff points in predicting the inefficiency of the

descending nociceptive inhibitory system, corresponding to the intersection between
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the diagnostic sensitivity and specificity curves. A significance level of less than 5% (P
<0.05) was considered for all analyses. The statistical analysis was performed using
JASP version 0.10.2.0 and Prism for Macintosh, Version 8 (GraphPad Software Inc.,
San Diego, C A).

Results

The study was composed of 311 patients with musculoskeletal pain with mean
age of 52.35 (£15.02) years old and 222 (71.38%) females. All participants completed
the CPT with no adverse events. In addition, 267 (85.85%) were classified as chronic
pain. Sixty-one (19.61%) participants were classified as nociplastic pain whereas 53
(17.04%) participants were classified as neuropathic-like symptoms, and 141 (45.33%)
as nociceptive pain. In the WPI, 23 (37.70%) patients with nociplastic pain, 24 (17.02%)
patients with nociceptive pain, and 28 (52.83%) patients with neuropathic pain
presented widespread pain. All participants completed the questionnaires and the CPT
test. Then, there were no missing values for the outcomes of the study. The study

patient’s characteristics are shown in Table 1.

Table 1 — Characteristics of the study participants (n=311).

o Nociplastic Pain  Nociceptive Pain Unclear Peripheral Neuropathic
Characteristics
n==61 n=141 n =56 n =53
Sex, n (%), female 38 (62.29) 101 (71.63) 39 (69.64) 44 (83.01)

Age, mean (SD)

Weight (kg), mean (SD)

Height (m), mean (SD)

Body Mass Index (kg/m2), mean (SD)
Hours of work (weekly), mean (SD)
Health Insurance (Yes), n (%)
Physical Exercise (Yes), n (%)

Pain intensity, mean (SD)

Pain duration (months), mean (SD)
Final score painDETECT, mean (SD)
CSI, mean (SD)

53.41 (15.40)
76.05 (15.81)
1.65 (0.11)
27.02 (7.67)
44.05 (18.13)
12 (19.67)
29 (47.54%)
6.18 (2.61)
54.65 (68.19)
11.90 (7.69)
33.82 (19.05)

52.01 (15.72)
72.62 (16.93)
1.64 (0.10)
26.88 (6.06)
41.71 (14.52)
38 (26.95)
82 (58.15%)
5.28 (2.48)
68.74 (114.86)
6.31 (3.53)
28.31 (13.52)

51.87 (14.65)
75.29 (14.56)
1.64 (0.11)
27.95 (4.42)
44.65 (15.98)
11 (20.37)
26 (46.42%)
5.62 (2.19)
55.28 (83.09)
15.37 (1.45)
38.90 (14.66)

52.52 (13.35)
69.86 (12.09)
1.59 (0.17)
30.75 (27.91)
43.63 (15.55)
10 (18.86)
24 (45.28%)
7.32 (2.10)
86.55 (106.22)
23.56 (3.89)
49.47 (16.19)

Note: Data are presented as mean (SD) for continuous variables and as frequency counts (%) for
categorical variables. Significant differences between groups were tested using the unpaired t-test for
continuous variables or the Chi-square test for categorical variables. Abbreviations: DNIS, descending
nociceptive inhibitory system.
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Table 2 presents pressure pain threshold values for the dorsal region of the
forearm and anterior tibial of the participants. Patients with nociplastic pain presented
lower values of the pressure pain threshold at the dorsal forearm (ANOVA F = 8.843;
p<.001) and the anterior tibial region (ANOVA F = 13.101; p<.001) after CPT when

compared to the nociceptive pain group.

Table 2 — Pressure pain threshold values for the dorsal region of the forearm and
anterior tibial of the participants.

Characteristics Nociplastic Nociceptive Unclear Neuropathic

h= 61 n= 141 =56 =53 ANOVA Comparison Groups p-value
Baseline
Dorsal forearm algometry (kgf)  4.37 (1.99) 4.00 (1.30) 3.69 (1.18) 3.58 (1.37) 0.016 Nociplastic vs Neuropathic 0.021
- . Nociceptive vs
Tibialis anterior algometry (kgf)  4.36 (1.85) 4.55 (1.69) 4.37 (1.77) 3.55 (1.55) 0.005 Neuropathic 0.002
After Cold Pressor Test
Nociplastic vs Nociceptive
Dorsal forearm algometry (kgf)  3.45 (1.68) 4.58 (1.56) 4.31 (1.4) 3.82(1.32) <.001 Nociplastic vs Unclear 381?51
Nociceptive vs 0'012
Neuropathic < ' 001
Nociplastic vs Nociceptive ’
Tibialis anterior algometry (kgf)  3.59 (1.57) 5.23 (1.90) 493 (1.91) 4.27 (1.59) <.001 Nociplastic vs Nociceptive <001
Nociceptive vs Unclear <'001
Nociceptive vs 0'005
Neuropathic '
Within-group change
Nociplastic vs Nociceptive <.001
Dorsal forearm algometry (kgf) - 0.92 (0.87) 0.58 (1.09) 0.62 (0.96) 0.24 (1.14) <.001 Nociplastic vs Unclear <.001

Nociplastic vs Neuropathic <.001

Nociplastic vs Nociceptive <.001
.001 Nociplastic vs Unclear <.001
Nociplastic vs Neuropathic <.001

N

Tibialis anterior algometry (kgf) - 0.83 (0.78) 0.64 (1.29) 0.56 (1.14) 0.71 (1.00)

Note: Data are presented as mean (SD). Significant differences between groups were tested using the ANOVA. *Represents
significant P-values (P < 0.05). ANOVA: analysis of variance.

Psychophysical Measures by Group
From the total, 61 (19.55%) presented the impairment of the DNIS in the CPT.
Thirty-two (53.33%) patients with impairment of the DNIS in the CPT were classified
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with nociceptive pain in the painDETECT questionnaire, 13 (21%) patients with

neuropathic-like symptoms and 15 (25%) patients with unclear classification.

Comparison of pain characteristics, functional limitation, Central Sensitization
Symptoms, and Widespread Pain

A one-way ANOVA showed statistically significant differences between the
groups for the pain intensity [F(3, 305) = 9.683; p = <.001], functional limitation [F(3,
259) = 5.056; p = <.001], symptoms of central sensitization [F(3, 303) = 25.709; p =
<.001], and pain area [F(3, 296) = 18.783; p = <.001]. The pairwise comparisons of the
pain intensity, functional limitation, symptoms of central sensitization, and pain area

are presented in figure 1.

Figure 1 — Comparison of pain intensity, functional limitation, symptoms of central
sensitization, and pain area in patients with nociplastic, nociceptive, unclear, and

peripheral neuropathic pain (n = 311).
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The area under curve analysis of the ROC curve based on the final score of the
painDETECT questionnaire for the presence of impairment of the DNIS was 0.50 (95%
IC 0.42 to 0.59; SE = 0.04; p = 0.94). Figure 2 shows the area under the ROC curves
of the results of painDETECT questionnaire.

Figure 2 — The receiver operating characteristics (ROC) curve for the painDETECT in
identifying patients with impairment of the DNIS.
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Discussion

This study compared the clinical characteristics of pain in patients with
nociplastic, nociceptive, and neuropathic pain. Patients with neuropathic-like
symptoms were markedly more functional restricted, had higher levels of symptoms of
central sensitization, and a widespread pain compared to nociplastic and nociceptive
groups. Besides, the pain intensity was more pronounced in patients with neuropathic-
like symptoms than patients with nociceptive pain predominance. The painDETECT
guestionnaire demonstrated insufficient accuracy to detect the impairment of the DNIS
in patients with musculoskeletal pain.

We acknowledge the strengths and limitations of the present study. To date, this
is the first study to compare the clinical features of pain in patients with nociplastic,
nociceptive, and neuropathic pain. The second strength is the use of the
psychophysical method to identify the impairment of DNIS using the classification of
impairment in two different anatomical sites. Furthermore, the large sample size can

be considered as a strength in this study. Regarding the limitations of the study, the
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main one is that this study has cross-sectional nature. Besides, the CPT and the
painDETECT are not the gold standard for the diagnosis of the nociplastic and
neuropathic pain, respectively. Treede suggested that an experiment with secondary
hyperalgesia induced by intradermal capsaicin injection is the only documented
occurrence of central sensitization that meets its formal definition 3. Nevertheless,
CPT is the most common method used for conditioned pain modulation assessment
10 which is an appropriate method to assess the DNIS 37 and a component of CS.
Also, the painDETECT questionnaire can identify neuropathic-like symptoms, but
"positive neuropathic" classification in the painDETECT is not sufficient to classify
neuropathy 8. Ultimately, we did not control the use of analgesic medication which
may affect the CPM response despite the contradictory findings described in a
systematic review 29,

The current findings contradict our hypothesis since patients with neuropathic
pain demonstrated unfavorable clinical pain features compared to the other groups.
Previous studies showed that patients with neuropathic pain report more severe pain
and poorer physical health when compared to patients with nociceptive pain 4%41. In
patients with knee osteoarthritis, Soni et al. revealed that patients with neuropathic-like
pain did report higher levels of pain and disability before knee replacement surgery 42
and Moss et al., showed that patients classified as “positive neuropathic” pain reported
increased pain and decreased function when compared with other groups (“‘unclear”
and “negative neuropathic”) #3. Similarly, Freynhagen et al., found that patients with
back pain that presented neuropathic pain component suffer more and more severely
than those without 2! and other studies in the same population concluded that patients
with neuropathic component reported more severe pain, poorer physical and mental
health and also exhibited higher back pain-related disability, signs of depression and
psychological distress when compared to nociceptive pain patients “*4°, Thus,
previous research supports our finding of the adverse clinical outcomes in patients with
neuropathic pain when compared to patients with nociceptive pain. However, the group
with neuropathic-like symptoms in the current study showed similar pain intensity and
functional limitation as compared to patients with nociplastic pain. Moreover, the
symptoms of central sensitization and the pain area were also more pronounced in
patients with neuropathic-like symptoms.

Widespread pain and symptoms of central sensitization are frequent in patients

with nociplastic pain. The widespread sensitization has been described in many health
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conditions (i.e. migraine and chronic tension-type headache?®, painful knee
osteoarthritis*’, unilateral epicondylitis*®, and chronic visceral pain conditions*°).
Widespread pain and central sensitization also have been related. The relationship
between widespread chronic pain and central sensitization can be highlighted in the
central sensitivity related syndromes °°-52 and widespread pain may indicate the
presence on the central sensitization >3-°°, Also, the results of the Widespread Pain
Index were association to the CSI scores in patients with chronic pain®®. Surprisingly,
our findings revealed that patients classified with neuropathic-like symptoms a had
higher number of pain areas and greater levels of symptoms of central sensitization
than patients classified with nociplastic pain. Arendt-Nielsen et al. state that patients
with neuropathic pain have central sensitization’. Indeed, bilateral sensory
abnormalities were found in patients with unilateral neuropathic pain using
standardized quantitative sensory test protocol % and patients with peripheral
neuropathies had minimal sensory differences between the affected and non-affected
area®®. Similarly, acute and chronic complex regional pain syndrome patients
presented bilateral sensory changes at the affected and non-affected side °°. Besides,
Llave-Rincon et al. evaluated bilateral thermal detection and pain thresholds in patients
with carpal tunnel syndrome and suggested that the bilateral thermal hyperalgesia
associated with pain intensity and duration of pain history supports a role of
generalized sensitization mechanisms of pain in carpal tunnel syndrome €0
Reasonably, our study suggests that some patients who were presumably patients with
nociplastic pain may have the neuropathic component as the primary mechanism of
pain.

The definition and diagnosis of central sensitization and its differentiation from
neuropathic and nociceptive pain remain controversial. It has already been found that
in painful conditions where the neuropathic component is present, the central
sensitization is most manifested 5361, However, this finding is difficult to validate, since
there is no gold standard method for diagnosing central sensitization. Patients with
different musculoskeletal conditions can have impairment of DNIS. In patients with
musculoskeletal conditions, the function of the central nociceptive pathways has been
potentially leading to pain amplification and increased disability in chronic pain®?. Our
findings showed that thirty-two (53.33%) patients with impairment of the DNIS in the
CPT were classified with nociceptive pain and 13 (21%) patients with neuropathic-like

symptoms in the painDETECT questionnaire. Painful conditions that were considered
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purely nociceptive have presented a neuropathic and central component. Fingleton et
al. demonstrated the presence of central sensitization in patients with knee
osteoarthritis, which is regularly considered as nociceptive pain 3. Findings from the
current study support a similar idea indicating that patients classified with nociceptive
or neuropathic-like pain in the painDETECT questionnaire may present impaired DNIS.

The painDETECT questionnaire proved to have insufficient accuracy to be used
as an instrument to detect the impairment of the DNIS. The quantitative sensory test
is the most often method used for the identification of the central sensitization because,
despite the fact that there is an association between higher scores painDETECT and
a greater likelihood of having signs of central sensitization, there still is uncertainty
concerning the ability of the painDETECT questionnaire for the purpose 9. In the
present study, impairment of the DNIS was used for identification of the nociplastic
pain and the painDETECT questionnaire was used for detection of neuropathic-like
symptoms. The painDETECT questionnaire have been previously used in several
studies for similar purposes. A total painDETECT questionnaire score of =219 was
considered as a sign of central sensitization 5. Furthermore, Gervais-Hupe et al.
observed sensitivity of 61.5% and specificity of 77.6% in the identification of central
sensitization using a cut-point of 12 of the painDETECT questionnaire . Soni et al.
used the painDETECT questionnaire for the neurobiological confirmation of central
sensitization in patients with features of neuropathic pain 4?. However, the findings in
the present study do not support the use of the painDETECT questionnaire to detect
the impairment of the DNIS.

Our study gives insight for implementation in clinical use and further studies.
The treatment strategies are more efficient when the diagnostics takes in consideration
a more accurate differentiation between nociceptive, neuropathic and nociplastic pain,
which in turn may lead to improved outcomes. Therefore, health professionals are
encouraged to incorporate in their practice strategies for the management of patients
according to the predominance (nociceptive, neuropathic and nociplastic pain),
although all patients have musculoskeletal pain. Future studies are necessary to
compare the characteristics of musculoskeletal pain according to the predominance.
Researchers should use more suitable methods (gold standard) to assess the
presence of central sensitization and neuropathic-like pain, since the instruments used
in the present study were the CPT and painDETECT questionnaire, non-gold standard

methods.
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Conclusion

Patients with musculoskeletal pain presented particular clinical characteristics
according to mechanism-based pain classification. The pain characteristics of the
patients with neuropathic-like symptoms were notably different to the other groups.
The PainDETECT identified patients with neuropathic-like symptoms and nociceptive
pain with distinct pain phenotypes. Nevertheless, the PainDETECT was not useful to

ascertain patients with impaired descending nociceptive inhibitory system.

Legends

Table 1 — Sociodemographic and clinical characteristics of participants included in the
study (n = 311)

Table 2 — Pressure pain threshold values for the dorsal region of the forearm and
anterior tibial of the participants

Figure 1 — Comparison of pain intensity, functional limitation, symptoms of central
sensitization, and pain area in patients with nociplastic, nociceptive, unclear, and
peripheral neuropathic pain (n = 311).

Figure 2 — The receiver operating characteristics (ROC) curve for the painDETECT in

identifying patients with impairment of the DNIS
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Capitulo 4 Considerac6es Finais

4.1 Sintese

O questionario painDETECT é um instrumento que pode ser utilizado para

confirmacgé&o da deficiéncia do sistema inibitério descendente em pacientes com dor
musculoesquelética, mas ndo se recomenda como instrumento de rastreio desta
condicao.
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4.2 Perspectivas para pesquisa

Estudos futuros sdo necessarios para comparar as caracteristicas da dor
musculoesquelética de acordo com a predominancia. Os pesquisadores devem usar
métodos mais adequados (padrdo-ouro) para avaliar a presenca de sensibilizacdo
central e dor tipo neuropética, uma vez que 0s instrumentos utilizados no presente

estudo foram o CPT e o questionario painDETECT, métodos nédo-padrdo-ouro.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(de acordo com as Normas das Resolu¢Bes CNS n° 466/12 e n° 510/16)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “A Relagao entre Testes Clinicos e Teste
Psicofisico para Identificacdo da Sensibilizacdo Central em Pacientes com Dores
Musculoesqueléticas”. Vocé foi selecionado para preencher um questionario sobre a sua dor e realizar
um teste de imersédo da mao na agua fria. Sua participacdo ndo é obrigatéria. A qualquer momento
vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em
sua relacdo com o pesquisador e nem com qualquer setor desta Instituicéo.

O objetivo deste estudo é validar um questionario como ferramenta de identificagdo de um quadro de
hipersensibilidade dolorosa em pacientes com dores musculares e articulares.

Os riscos relacionados com a sua participacdo nesta pesquisa sdo minimos relacionados ao
constrangimento de ndo saber responder alguma pergunta do questionario ou ao aumento de dor com
a imersdo da mao na agua fria. Serdo tomadas as seguintes providéncias para evita-los/minimiza-los:
vocé podera responder o questionario em quanto tempo quiser ou deixar de respondé-lo. A dor
provocada pela agua fria cessa ao remover a mao do recipiente com dgua. Caso néo cesse de imediato,
0 pesquisador responsavel ird aguardar o tempo suficiente para o seu nivel de dor retornar ao estagio
anterior.

As informag8es obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre a
sua participacé@o. Sua colaboracé@o é importante para verificarmos a possibilidade de um questionério
identificar quadros de hipersensibilidade dolorosa de forma adequada. Os dados serdo divulgados de
forma a ndo possibilitar a sua identificacdo. Os resultados serdo divulgados em apresentacdes ou
publicacdes com fins cientificos ou educativos. Vocé tem direito de conhecer e acompanhar os
resultados dessa pesquisa.

Participar desta pesquisa néo implicard em nenhum custo para vocé, e, como voluntério, vocé também
nao recebera qualquer valor em dinheiro como compensacéo pela participagdo. Vocé serd ressarcido
de qualquer custo que tiver relativo & pesquisa e sera indenizado por danos eventuais decorrentes da
sua participacdo na pesquisa.

Vocé recebera uma via deste termo com o e-mail de contato dos pesquisadores que participardo da
pesquisa e do Comité de Etica em Pesquisa que a aprovou, para maiores esclarecimentos.

Assinatura do pesquisador
Centro Universitario Augusto Motta
Nome do pesquisador: Marcia Cliton Bezerra
Tel: 41 991020024
E-mail: mb-65@hotmail.com

Declaro que entendi os objetivos, o0s riscos e 0os beneficios da pesquisa, e 0s meus direitos
como participante da pesquisa e concordo em participar.

Nome do Participante da pesquisa
Data /1

(assinatura do participante)




Apéndice 2 — Instrumento para Coleta de Dados

1

DADOS GERAIS

Nome:

Data de Nascimento: Idade: Sexo: ()F ()M Peso: Altura:
Nivel educacional: Situag&o ocupacional:
Estado civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Vilvo Renda familiar:
N° de residentes em casa: Carga horaria trabalhada (semana):
Plano de Saude: ( ) Sim ( ) Nao Telefone: () / Celular ()
E-mail:
AVALIACAO DO SISTEMA MUSCULOESQUELETICO
SIM NAO

Apresenta dor musculoesquelética em algum segmento do corpo?

Sofreu procedimento cirargico na coluna vertebral?

Ja sofreu acidente automobilistico?

Possui processo reumatoldgico em fase inflamatéria aguda?

Possui tumores?

Esta gravida?

Tem/teve depresséo?

Possui outras doencgas?

Necessita de auxilio nas atividades de vida diaria?
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Pratica alguma atividade fisica?

Ha quanto tempo esta com esta dor?

Faz uso de algum medicamento?

MAPEAMENTO DA DOR

Por favor, marque a area da sua dor na imagem do corpo humano frente e verso:

Assinale nos campos os locais onde vocé sente dor:

( ) Ombro direito

( ) Ombro esquerdo

( ) Braco direito

( ) Brago esquerdo

( ) Antebraco direito

( ) Antebraco esquerdo

() Quadril direito

( ) Quadril esquerdo

() Parte superior da
perna direita

( ) Parte superior da
perna esquerda

( ) Abdémen
() Peito

() Pescoco

( ) Parte inferior da perna
direita

() Parte inferior da perna
esquerda

() Mandibula direita
( ) Mandibula esquerda
() Parte superior das costas

() Parte inferior das costas

() N&o sinto dor

0 - Ndo me senti cansado 1 - Levemente cansado 2 - Moderadamente cansado 3 - Gravemente cansado

Considerando a ultima semana, marque o quanto vocé se sentiu cansado:

Considerando a Ultima semana, marque o quanto vocé sentiu que o seu sono foi reparador:
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0 - Totalmente reparador 1- Levemente reparador 2 - Moderadamente reparador 3 — N&o foi reparador

Considerando a Ultima semana, marque se vocé apresentou sintomas como ansiedade, depressédo, memoria
prejudicada, dificuldade de tomada de decis&o:

0 — N&o apresentei 1- Apresentei levemente 2 — Apresentei moderadamente 3 — Apresentei gravemente

Considerando os ultimos seis (6) meses, marque no circulo se vocé sentiu algum dos sintomas abaixo:

Sentiu dores de cabec¢a? 0 - Nao 1-Sim
Sentiu dor ou colica no baixo ventre? 0 - Ndo 1-Sim
Teve depressao (se sentiu deprimido)? 0 - Nao 1-Sim

INVENTARIO DE SENSIBILIZACAO CENTRAL — PARTE A

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 questéo:

0- Nunca; 1- Raramente; 2- As vezes; 3- Frequentemente; 4-Sempre

1.Sente cansaco(a) ao acordar pela manha? 0 1 2 3 4
2. Sente que sua musculatura esta enrijecida e dolorida? 0 1 2 3 4
3. Tem crises de ansiedade? 0 1 2 3 4
4. Costuma apertar (ranger) os dentes? 0 1 2 3 4
5. Tem diarreia e/ou prisdo de ventre? 0 1 2 3 4
6. Precisa de ajuda para fazer as tarefas diérias? 0 1 2 3 4
7. E sensivel a luminosidade excessiva? 0 1 2 3 4
8. Cansa com facilidade ao realizar atividades diarias que exigem algum esfor¢o 0 1 2 3 4
fisico?

9. Sente dor em todo o corpo? 0 1 2 3 4
10. Tem dores de cabeca? 0 1 2 3 4
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11. Sente desconforto e/ou ardéncia ao urinar? 0 1 2 3 4
12. Com é seu sono? Dorme mal? 0 1 2 3 4
13. Tem dificuldade para se concentrar? 0 1 2 3 4
14. Tem problemas de pele como ressecamento, coceira e vermelhidao? 0 1 2 3 4
15. O estresse piora seus sintomas? 0 1 2 3 4
16. Sente-se triste ou deprimido(a)? 0 1 2 3 4
17. Tem pouca energia? 0 1 2 3 4
18. Tem tenséo muscular no pescoc¢o e nos ombros? 0 1 2 3 4
19. Tem dor no queixo? 0 1 2 3 4
20. Fica enjoado (a) e tonto (a) com cheiros como o de perfumes? 0 1 2 3 4
21. Precisa urinar frequentemente? 0 1 2 3 4
22. Quando vai dormir a noite sente suas pernas inquietas e desconfortaveis? 0 1 2 3 4
23. Tem dificuldade para se lembrar das coisas? 0 1 2 3 4
24. Sofreu trauma emocional na infancia? 0 1 2 3 4
25. Tem dor na regiao pélvica? 0 1 2 3 4

INVENTARIO DE SENSIBILIZACAO CENTRAL — PARTE B

SIM NAO Se SIM, ano do diagnéstico

Recebeu de algum médico algum (s) diagnéstico (s) dos citadas
abaixo?

1.Sindrome das pernas inquietas

2.Sindrome da fadiga crbnica
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3.Fibromialgia

4.Disfuncéo da articulacdo temporomandibular (ATM)

5.Enxaqueca ou cefaleia tensional

6.Sindrome do intestino (c6lon) irritavel

7.Hipersensibilidade quimica (ex. poeira, cosméticos, poluicao)

8.Lesao cervical (incluindo lesdo de chicote)

9.Ansiedade ou ataques de panico

10.Depressao




Apéndice 3 — Questionario painDETECT

PainDETECT

Versao Brasileira

Nome:

Sobrenome:

Como vocé avaliaria sua dor agora, nesse momento?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Qual foi a intensidade da dor mais forte que vocé sentiu nas
ultimas 4 semanas?

[0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |

| |
Qual foi a intensidade média da sua dor durante as ultimas 4
semanas?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Marque a imagem que melhor representa a evolugao
da sua dor

Dor constante com pequenas
flutuacoes

L]

Dor constante com crises de dor
aguda

L]

Crises de dor aguda sem dor nos D
intervalos

Crises de dor aguda com dor nos
intervalos

L

3541

4_ \\
o

>

4

A sua dor se espalha para outras regides do seu corpo?
Sim | Nio [ ]

Se sim, indique para onde sua dor se espalha

Vocé sofre de uma sensacéo de que%imagao (ex. ardénéia) nas areas mart%adas ?

I
Nunca [] | Insignificante O | Pouco O | Moderada [ ] | Forte O | Muito m
. Forte
Vocé tem uma sensacgéo de formigamerlto ou picada na arealda sua dor (como formigas andando ou cﬁoquo elétrico)?
Nunca[ ] l Insignificante [ ] | Pouco[ ] [ Moderada[ | I Forte [] l Muito 0
| | | | | Forte
O toque suave (ex. roupa, cobertor) é doloroso nessa area? I I
Nunca[] | Insignificante[ ] | Pouco[] | Moderada[ | | Forte [] | Muito 0
Forte
. " | < e | Bt
Vocé tem crises repentinas de dor n#ssa area, como choques elétricos? l l
| | i |
Nunca[_] | Insignificante [ | Pouco[] [ Moderada[ | | Forte[] | Muito 0O
Forte
O frio ou calor (agua de banho) nesta regido é eventualmente doloroso? | |
Nunca[_] Insignificante ] | Pouco[ ] I Moderada[_| I Forte [_| I Muito
] | | Forte L]
Vocé sofre de uma sensacdo de dorméncia nas areas que vocé marcou? | |
Nunca[ ] | Insignificante[ ] | Pouco[ ] | Moderada[ ] | Forte | | Muito 0
2 2 Forte
Uma leve pressaéi) nessa area (comb um dedo, por exe’Enplo), causa dor?' |
| | |
et Muito
Nunca [] | Insignificante[ | | Pouco[ ] | Moderada[ | | Forte [ ] | Forte [
Nunca Insignificante Pouco Moderada Forte Muito Forte
x0= |0 x1= : sz: x3= _]x4= JXS:
Pontuagéo Total de 35 no maximo
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Abstract

Background: Neuropathic pain is common in the general population worldwide and in
Brazil. The painDETECT questionnaire has been considered one of the best options for
screening on neuropathic pain. A Brazilian version of the painDETECT is necessary to
broaden the possibilities of identification of neuropathic pain in the Brazilian population
for the proper diagnosis and treatment.

Objective: To perform the translation and cross-cultural adaptation of the painDETECT
into the Portuguese language of Brazil.

Methods: A cross-cultural adaptation study was conducted in 11 stages according to
standard procedures. Descriptive statistics were performed. The internal consistency of
the questionnaire was assessed using Cronbach’s Alpha test (o).

Results: Four translators, ten experts and thirty patients participated in the study. The
expert committee adapted five out of nine items (item 2, 3, 6, 8 and 10) to the Brazilian
context. The pre-test phase showed good internal consistency (o = 0.74) for the nine
items, including the pain pattern and the body chart domains. The Cronbach's a of the
instrument with seven descriptor items of pain was 0.83.

Conclusion: The painDETECT was cross-culturally adapted into a Brazilian context and
can be used to identify neuropathic components in pain of Brazilian patients. The
interpretation of the results of the Brazilian version of the pamDETECT must be taken
with caution due to the absence of a robust validation methodology of the instrument for

Brazilians.

Keywords: Neuropathic Pain; Rehabilitation; Validation Studies; Psychometrics.
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Introduction
A neuropathic pain component is common in individuals with chronic pain and

accounting for 6.9% of the general population. ! A neuropathic component has been shown to
be present in 35% of the pain syndromes 2 and 37% of the patients with chronic low back pain.
3 In Brazil, 10% of the population present chronic pain with neuropathic features. # There are
some screening tools (i.e., Douleur Neuropathique en 4 Questions and the Leeds Assessment
of Neuropathic Symptoms and Signs) capable of identifying key symptoms and signs related
to neuropathic pain. 3 The painDETECT questionnaire is of the existing tools, one of the best
options for the screening on neuropathic pain (sensitivity = 85% and specificity = 95%). 3

The painDETECT is a self-administered questionnaire that encompasses four domains.
The first domain includes three questions that assess the intensity of pain. The second domain
has four graphs asking about the pain course pattern. The third domain has a body chart to draw
the main areas of pain and the presence of radiating pain. The fourth domain has seven
questions addressing seven sensory descriptor items of pain. For each question, six different
answers are possible, with scores from zero (never) to five (very strongly). By summing up the
scores given in each domain, a final score between -1 to 38 can be achieved.

The painDETECT has been validated for a large number of neuropathic pain conditions.
In the last years it was also validated for the use in mixed pain conditions such as rheumatoid
arthritis, osteoarthritis, cancer pain and lumbar spondylolisthesis. ¢ The cut-off points for the
original questionnaire indicate that in the scores < 12 a neuropathic component is unlikely,
whereas in the > 19 scores a neuropathic component is probable. 3¢ The painDETECT has been
translated and validated into more than 40 languages, including Portuguese. However, some
items are not adequately described for Brazilians due to cultural aspects.

A Brazilian version of the painDETECT is necessary to broaden the options of
neuropathic pain diagnosis and treatment in the Brazilian population. The primary objective of
the study was to perform the linguistic translation and cross-cultural adaptation of the

painDETECT into the Portuguese language of Brazil as a first step.
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Methodology
Study Design and Participants

A translation and cross-cultural adaptation study were conducted under the supervision
of an expert panel following the recommendations of the ISPOR guidelines as they provide
clear recommendations and a detailed multistep approach’. Ethics approval was provided by
an Institutional Human Research Ethics Committee (number 02228818.0.3001.5258). All

participants provided informed consent prior to participation.

Procedures

The English version of the questionnaire was first sent to two experienced forward
translators after receiving permission from the questionnaire’s authors. One of them, native of
the Portuguese language and fluent in English, and another native translator of the English
language and fluent in the Portuguese language of Brazil. The reconciled version was then sent
to two independent back-translators with the same credentials as the forward translators but
who were not involved in the initial translation phase. Open questions were resolved through
discussion within the expert panel which compared the content of the harmonized version with
the English version. Items with less than 80% agreement were changed in their wording until
approval was attained by all members. The committee reached agreement on the semantic,
idiomatic and conceptual equivalence between the English version and a final version of the
questionnaire provided. Modifications were made to maintain a simple and clear language for
the Brazilian context without changing the genuine meaning of the individual questions. Face
validity through cognitive debriefing was performed during pre-testing using guide questions.

A pre-test phase was conducted with thirty patients with musculoskeletal disorders

recruited from the physiotherapy department ||| G
I R Poticuts with

musculoskeletal pain over 18 years of age were recruited. The questionnaire was self-
administered, and after the pre-testing evaluation, each subject was interviewed by the
researcher about their understanding of the items and suggestions for improvement to the

questionnaire.

Statistical analysis
Descriptive statistics were calculated. The internal consistency of the questionnaire was

assessed using Cronbach’s Alpha test (o). The level of significance was set at 5% (p<0.05).
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The statistical analysis was performed in the program SPSS version 22.0 (IBM Corporation,
Armonk, New York).

Results

Four physical therapists with experience in musculoskeletal pain, one physical therapist
from pain management, one physical therapist with expertise in neurorehabilitation, two
neurologists and two translators formed the expert committee who analyzed the T1 e T2 version
of the painDETECT questionnaire. The tool was adapted considering their comments and
suggestions in five out of nine items (item 2, 3, 7, 8 and 10) to better adjust the content of the
instrument to the Brazilian context. The modifications are marked in Figure 1. The remaining

items obtained consensus, and a single version was produced (EV).
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Figure 1. PainDETECT Questionnaire translation process modification.

Item | Original version

Translation version

Experts version

Final version

10

How would you assess
your pain now, at this

moment?

How strong was the
strongest pain during the

past 4 weeks?

How strong was the pain
during the past 4 weeks

on average?

Persistent pain with

slight fluctuations

Persistent pain with pain
attacks
Pain attacks without pain

between them

Pain attacks with pain

between them

Does your pain radiate to
other regions of your
body?

Do you suffer from a
buring sensation (e.g.,
stinging nettles) in the
marked areas?

Do you have a tingling
or prickling sensation in

the area of your pain

Como voce avaliaria sua
dor agora, nesse
momento?

Qual foi o nivel da dor
mais forte que sentiu
durante as ultimas 4

semanas?

Qual a média do nivel de
dor durante as ultimas 4

semanas?

Dor constante com

pequenas flutuagdes

Dor constante com crises
de dor aguda

Crises de dor aguda sem
dor nos intervalos
Crises de dor aguda com
dor eenstante nos
intervalos

As dores se espalham
para as demais regioes
do seu corpo?

Vocé sofre de uma
sensacao de queimacgao
(ex. ardéncia) nas areas
marcadas?

Vocé tem uma sensagao
de formigamento ou

picada na area de sua dor

Como vocé avaliaria sua
dor agora, nesse
momento?

Qual foi o nivel da dor
mais forte que sentiu
durante as ultimas 4

semanas?

Qual a média do nivel de
dor durante as tultimas 4

semanas?

Dor constante com

pequenas flutuagdes

Dor constante com crises
de dor aguda

Crises de dor aguda sem
dor nos intervalos

Crises de dor aguda com
dor eenstante nos
intervalos

As dores se espalham
para as demais regioes
do seu corpo?

Voce sofre de uma
sensagao de queimagao
(ex. ardéncia) nas areas

marcadas?

Voceé tem uma sensagao

de formigamento ou

Como voce avaliaria
sua dor agora, nesse
momento?

Qual foi a intensidade
da dor mais forte que
vocé sentiu nas
ultimas 4 semanas?
Qual foi a intensidade
média da sua dor
durante as tltimas 4
semanas?

Dor constante

com pequenas
flutuagdes

Dor constante com
crises de dor aguda
Crises de dor aguda

sem dor nos intervalos

Crises de dor aguda

com dor nos intervalos

A sua dor se espalha
para outras regioes do
seu corpo?

Vocé sofre de uma
sensacao de queimagao
(ex. ardéncia) nas
areas marcadas?

Vocé tem uma
sensacao de

formigamento ou
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11

12

13

14

16
17
18
19
20
21

(like crawling ants or

electrical tingling)?

Is light touching
(clothing, a blanket) in

this area painful?

Do you have sudden pain

attacks in the area of
your pain, like electric

shocks?

Is cold or heat (bath
water) in this area

occasionally painful?

Do you suffer from a

sensation of numbness in

the areas that you
marked?

Does slight pressure in
this area, e.g., with a

finger, trigger pain?

Never

Hardly noticed
Slightly
Moderately
Strongly

Very strongly

(como formigas
rastejando ou vibragao

elétrica)?

O toque suave (toupa,
cobertor) é doloroso
nesta area?

Voce tem crises
repentinas de dor nessa
area, como choques

elétricos?

O fiio ou calor (agua de

banho) nesta regiao é

eventualmente doloroso?

Vocé sofre de uma
sensagao de dorméncia
nas areas que voce

marcou?

Uma leve pressao nessa
area (com um dedo, por

exemplo) causa dor?

Nunca
Insignificante
Pouco
Moderada
Forte

Muito forte

picada na area de sua dor
(como

formigas rastejando ou
vibragao elétrica)?

O toque suave (roupa,
cobertor) é doloroso
nesta area?

Vocé tem crises
repentinas de dor nessa
area, como choques

elétricos?

O frio ou calor (agua de
banho) nesta regido é

eventualmente doloroso?

Vocé sofre de uma
sensacao de dormeéncia
nas areas que vocé

marcou?

Uma leve pressao nessa
area (com um dedo, por

exemplo) causa dor?

Nunca
Insignificante
Pouco
Moderada
Forte

Muito forte

picada na area de sua
dor (como formigas
andando ou choque
elétrico)?

O toque suave (ex.
roupa, cobertor) €
doloroso nesta area?
Vocé tem crises
repentinas de dor nessa
area, como choques
elétricos?

O frio ou calor (agua
de banho) nesta regiao
€ eventualmente
doloroso?

Vocé sofie de uma
sensagao de dormeéncia
nas areas que vocé
marcou?

Uma leve pressao
nessa area (com um
dedo, por exemplo),
causa dor?

Nunca

Insignificante

Pouco

Moderada

Forte

Muito forte

Note: Bold words represent adapted items and strikethrough words represent removed words

of the final version of the Brazilian painDETECT questionnaire.
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Participants understood most of the questions correctly, with the exception of the
"insignificant" alternative, indicating confidence in the accuracy of their answers and
suggesting that the cultural exchange was successful. The final result of the translation process
and cross-cultural adaptation of the Brazilian version of the painDETECT is presented in figure
2

Figure 2. Brazilian version of the painDETECT questionnaire.

Versao Brasileira

[ o I Nome: Sobrenomes 1

Como vocé avaliaria sua dor agora, nesse momento?
[T 2 3 4 b 6 7 8 9 10]
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N
w)
A
o
o
~
£
o
5

Marque a imagem que melh P! a G
da sua dor

Dor constante com pequenas
flutuacoes D

Dor constante com crises de dor O
aguda

Crises de dor aguda sem dor nos D
intervalos

A sua dor se espalha para outras regides do seu corpo?

Sim ] Nao []

Crises de dor aguda com dor nos
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1541
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Reliability
Table 1 shows the characteristics of the participants of the pre-test. The internal
consistency was 0.74 for the nine items, including the pain pattern and the body chart domains.

The Cronbach's a of the instrument with seven descriptor items of pain was 0.83.

Table 1 — Characteristics of the participants of the pre-test phase

Characteristic n=30
Sex, female N (%) 22 (73.33%)
Age (years) 49.73 (16.14)
Height (m) 1.68 (0.11)
Weight (kg) 82.60 (18.02)
Hours worked (week) 20.40 (21.71)
Educational Level (n)
Primary 5(16.67%)
High 7(23.33%)
University 11 (36.67%)
Marital status, N (%)
Married 11 (36.67%)
Single 12 (40.00%)
Divorced 3(10.00%)
Widow(er) 4 (13.33%)
PainDETECT 145 (7.5)
Nociceptive 13 (43.33%)
Unclear 7 (23.33%)
Probable neuropathic 10 (33.33%)

Note: Data are presented as mean (SD) for continuous variables and as frequency counts (%)

for categorical variables.
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Discussion

The current study presents the process of a linguistic translation and cross-cultural
adaptation of the painDETECT questionnaire for Brazilians, following internationally accepted
methodology procedures. All participants of the pre-test phase reported that they understood
the items suggesting that the adaptation was successful. Most patients found the painDETECT
a clear, readable, well-organized, and useful instrument to assess their pain.

Our results for the reliability were similar to other studies regarding internal
consistency. The original version in German presented an adequate internal consistency (o =
0.76). The current study obtained a Cronbach's a of 0.74 for the nine items, including the pain
pattern and the body chart domains, and a Cronbach's o of 0.83 for the seven items of symptoms
of sensory pain. The Korean version demonstrated an internal consistency of 0.80, 8 while the
Turkish version obtained the value of 0.81 for the whole questionnaire and 0.80 for the Likert
items. ° Likewise, the Spanish version obtained high values of reliability. 1° Thus, the Brazilian
version demonstrated adequate internal consistency, corroborating previous studies.

Although the painDETECT is a simple and low-cost screening instrument for
assessment and identification of symptoms related to neuropathic pain, we acknowledge that
the validation procedure for the Brazilian version has not yet been performed. We suggest that
future studies carry out the validation process of the now translated and cross-cultural adapted

instrument.

Conclusion

The pamDETECT was cross-culturally adapted into a Brazilian context and can be used
to identify neuropathic components in pain of Brazilian patients. The interpretation of the
results of the Brazilian version of the painDETECT must be taken with caution due to the

absence of a robust validation methodology of the instrument for Brazilians.

Declarations of interest: none.

Funding: This study was financed in party by the Coordenagao de Aperfei¢oamento de
Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Finance Code 001.

92



10.

References

Bouhassira D, Lantéri-Minet M, Attal N, Laurent B, Touboul C. Prevalence of chronic
pain with neuropathic characteristics in the general population. Pain. 2008;136(3):380-
387.

Van Hecke O, Austin SK, Khan RA, Smith BH, Torrance N. Neuropathic pain in the
general population: a systematic review of epidemiological studies. PAIN®.
2014;155(4):654-662.

Freynhagen R, Baron R, Gockel U, T6lle TR. Pain DETECT: a new screening
questionnaire to identify neuropathic components in patients with back pain. Current
medical research and opinion. 2006;22(10):1911-1920.

Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, et al. Neuropathic pain. Nature Publishing
Group. 2017;3:1-20. doi:10.1038/n1dp.2017.2

Hiyama A, Katoh H, Sakai D, Tanaka M, Sato M, Watanabe M. Clinical impact of
JOABPEQ mental health scores in patients with low back pain: Analysis using the
neuropathic pain screening tool painDETECT. Journal of Orthopaedic Science.
2017;22(6):1009-1014.

Freynhagen R, Télle TR, Gockel U, Baron R. The painDETECT project—far more than
a screening tool on neuropathic pain. Current medical research and opinion.
2016;32(6):1033-1057.

Wild D, Grove A, Martin M, et al. Principles of good practice for the translation and
cultural adaptation process for patient-reported outcomes (PRO) measures: report of
the ISPOR Task Force for Translation and Cultural Adaptation. Value in health.
2005;8(2):94-104.

Sung JK, Choi J, Jeong J, Kim Y, Moon JY. Korean Version of the painDETECT
Questionnaire : A Study for Cultural Adaptation and Validation. 2016.

Alkan H, Ardic F, Erdogan C, Sahin F, Sarsan A, Findikoglu G. Turkish version of the
painDETECT questionnaire in the assessment of neuropathic pain: a validity and
reliability study. Pain Medicine. 2013;14(12):1933-1943.

De Andrés J, Pérez-Cajaraville J, Lopez-Alarcon MD, et al. Cultural adaptation and
validation of the painDETECT scale into Spanish. The Clinical journal of pain.
2012;28(3):243-253.

93



94

Anexo 1 — Standards for Reporting Studies of
Diagnostic Accuracy (STARD).

Section & Topic No Item Reported on page #
TITLE OR ABSTRACT
1 Identification as a study of diagnostic accuracy using at least one measure of 01-03
accuracy (such as sensitivity, specificity, predictive values, or AUC)
ABSTRACT
2 Structured summary of study design, methods, results, and conclusions 04
(for specific guidance, see STARD for Abstracts)
INTRODUCTION i
3 Scientific and clinical background, including the intended use and clinical role of the 07-10
index test
4 Study objectives and hypotheses 10
METHODS
Study design 5 Whether data collection was planned before the index test and reference standard 11
were performed (prospective study) or after (retrospective study)
Participants i 6 | Eligibility criteria 11
7 On what basis potentially eligible participants were identified 11
(such as symptoms, results from previous tests, inclusion in registry)
8 Where and when potentially eligible participants were identified (setting, location and 11
dates)
9 Whether participants formed a consecutive, random or convenience series 11
Test methods 10a i Index test, in sufficient detail to allow replication 12-13
10b : Reference standard, in sufficient detail to allow replication 12-13
11 | Rationale for choosing the reference standard (if alternatives exist) 12-13
12a i Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result categories -
of the index test, distinguishing pre-specified from exploratory
12b | Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result categories -
of the reference standard, distinguishing pre-specified from exploratory
13a i Whether clinical information and reference standard results were available 12-13
to the performers/readers of the index test
13b | Whether clinical information and index test results were available 12-13
to the assessors of the reference standard
Analysis 14 : Methods for estimating or comparing measures of diagnostic accuracy 14
15 | How indeterminate index test or reference standard results were handled 14
16 : How missing data on the index test and reference standard were handled 14
17  Any analyses of variability in diagnostic accuracy, distinguishing pre-specified from 14
exploratory
18 | Intended sample size and how it was determined 14
RESULTS
Participants 19 | Flow of participants, using a diagram -
20 : Baseline demographic and clinical characteristics of participants 15
21a | Distribution of severity of disease in those with the target condition 17
21b | Distribution of alternative diagnoses in those without the target condition -
22 | Time interval and any clinical interventions between index test and reference -
standard
Test results 23 | Cross tabulation of the index test results (or their distribution) by the results of the 17
reference standard
24  Estimates of diagnostic accuracy and their precision (such as 95% confidence 17
intervals)
25 i Any adverse events from performing the index test or the reference standard -
DISCUSSION
26 | Study limitations, including sources of potential bias, statistical uncertainty, and 18
generalisability
27 | Implications for practice, including the intended use and clinical role of the index test 18
OTHER INFORMATION
28 | Registration number and name of registry -
29 | Where the full study protocol can be accessed -
30 : Sources of funding and other support; role of funders -




95

Anexo 2 — Documento de aprovacao do Comité de

Etica em Pesquisa.

UE NISUAM ;
COMAME [ ETICA L FLLOUSS - ::::-::.,-T CENTRO UNIVERSITARIO C motﬂlﬁ
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM \%‘0""

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A RELAGAO ENTRE TESTES CLINICOS E O TESTE PSICOFISICO PARA
IDENTIFICAGAO DA SENSIBILIZAGAO CENTRAL EM PACIENTES COM DORES
MUSCULOESQUELETICAS

Pesquisador: MARCIA CLITON BEZERRA

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 03870618.5.0000.5235

Instituicado Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.081.035

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo de validagdo voltado para instrumentos especificos de avaliagdo de dor
musculoesqulética. A partir da comparacéo de testes clinicos e questionérios especificos para sensibilizagao
central (dor musculoesquelética difusa), os autores irdo comparar e definir a acuréacia dos testes.

Objetivo da Pesquisa:

Analisar a relacdo entre testes clinicos e teste psicofisico para identificacdo da Sensibilizagdo Central em
pacientes com dores musculoesqueléticas.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Séo identificados de forma objetiva e de acordo com o escopo do projeto.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa original para area tematica em questdo e ndo apresenta nenhum aspecto
metodologico que posso ferir os principios éticos para desenvolvimento de pesquisas com seres humanos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Os termos séo apresentados pelos autores. Sugiro apenas inserir no TCLE o endereco e o contato do CEP
UNISUAM, pois é uma recomendag¢do CONEP.

Endereco: Av. Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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(s)ls) UNISUAM
v Dommacasnar SR 4 V4 08

COMITE DX CTHCA € FELCUSA - CEP LRELUAM

AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM %

Continuag&o do Parecer: 3.081.035

Recomendacbes:
Inserir endereco e contato do CEP/UNISUAM.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

CENTRO UNIVERSITARIO Cmomp

Sugiro apenas inserir no TCLE o endereco e o contato do CEP UNISUAM, pois & uma recomendacao

CONEP. A recomendacao néo inviabiliza o inicio imediato do projeto, j& que é apenas uma formalidade.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatério ao final da

realizacao da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final que se encontra na pagina
eletrénica do CEP-UNISUAM (http://www.unisuam.edu.br/index.php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).

Além disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 30/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1265899.pdf 13:51:04
Projeto Detalhado / | projeto_Marcia.docx 30/11/2018 [MARCIA CLITON Aceito
Brochura 13:46:23 |(BEZERRA
Investigador
Orgamento orcamento.jpg 30/11/2018 |MARCIA CLITON Aceito
13:08:47 |BEZERRA

Outros Instrumento_de_coleta.docx 30/11/2018 [MARCIA CLITON Aceito
11:17:05 |BEZERRA

Cronograma Cronograma.docx 30/11/2018 |MARCIA CLITON Aceito
11:15:01  [BEZERRA

TCLE / Termos de | TCLE.docx 30/11/2018 |Leandro Alberto Aceito

Assentimento / 09:46:02 |Calazans Nogueira

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto scan_2018_11_28_09_51_54_001.pdf 28/11/2018 |MARCIA CLITON Aceito
10:37:29 |BEZERRA

Situacao do Parecer:

Endereco: Av. Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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(Coordenador(a))
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