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ABSTRAK

Meskipun penyakit coronavirus 2019 (COVID-19) paling sering bermanifestasi gejala pernapasan akut, satu gejala
COVID-19 yang sangat umum adalah rasa nyeri. Karena COVID-19 sering menyebabkan komplikasi neurologis perifer
atau pusat, diperkirakan sejumlah komplikasi nyeri kronis COVID-19 akan menjadi neuropatik. Tinjauan ini pertama-
tama meneliti infeksi virus paling umum dengan komplikasi neurologis termasuk nyeri neuropatik. Komplikasi neurologis
COVID-19 termasuk sindrom Guillain-Barre, mielitis, dan stroke ditinjau sehubungan dengan potensi risiko nyeri
neuropatik kronis.

Kata kunci : Nyeri Kronis, COVID-19, Manajemen Nyeri

ABSTRACT

Although coronavirus disease 2019 (COVID-19) most commonly manifests with acute respiratory symptoms, one very
common symptom of COVID-19 is pain. As COVID-19 often causes peripheral or central neurological complications, it
is anticipated that a number of the chronic pain complications of COVID-19 will be neuropathic. This review first
examines the most common viral infections responsible for neurological complications including neuropathic pain.
Neurological complications of COVID-19 including in particular Guillain—Barre syndrome, myelitis, and stroke are
reviewed with regards to their potential risk of chronic neuropathic pain.

Keywords: Chronic pain, COVID-19, Pain Management

PENDAHULUAN

Sejak 30 Oktober 2020, penyakit coronavirus 19 (disebut sebagai COVID-19) telah menginfeksi lebih
dari 40 juta orang di seluruh dunia dan menyebabkan 1,1 juta kematian (WHO). Meskipun COVID-
19 paling sering bermanifestasi dengan gejala pernapasan akut, satu gejala penyakit yang sangat
umum adalah rasa nyeri. Rasa nyeri paling sering yaitu nyeri kepala, nyeri sendi, dan nyeri otot
terutama pada fase akut, seperti halnya kasus lainnya. infeksi virus seperti influenza A (HIN1). Juga
telah dilaporkan bahwa pasien dengan nyeri kronis yang terinfeksi coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
terkadang mengalami gejala eksaserbasi.! Nyeri adalah pengalaman kompleks mekanisme somatik
dan pengaruh psikologis; karenanya, selalu subjektif.? Nyeri dapat diklasifikasikan berdasarkan
waktu sebagai akut (kurang dari 3 bulan) atau kronis (lebih dari 3 bulan) atau dari segi mekanisme,
seperti nosiseptif, inflamasi, atau neuropatik (NP).? Nyeri kronis umumnya multifaktorial dan sering
melibatkan komponen NP.* The International Association for the Study of Pain (IASP)
mendefinisikan NP sebagai "nyeri yang timbul sebagai konsekuensi langsung dari lesi atau penyakit
yang mempengaruhi sistem somatosensori".> Ketika NP berlangsung dalam waktu lama (lebih dari 3
bulan), neuron di sumsum tulang belakang dan otak merespons dengan perubahan neuroplastik.
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PEMBAHASAN

Nyeri kronis harus dipertimbangkan dalam konteks model biopsikososial, yang memandang gejala
sebagai hasil interaksi yang kompleks dan dinamis antara faktor biologis, psikologis, dan sosial.
Mekanisme predisposisi yang mendasari meliputi faktor genetik, pengalaman nyeri sebelumnya, dan
trauma. peristiwa yang dapat berupa fisik atau emosional. Pandemi COVID-19 memiliki banyak
karakteristik yang berpotensi meningkatkan prevalensi CP, terutama dengan stresor yang berlangsung
selama berbulan-bulan.’
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Gambar 1. Faktor Risiko Nyeri Kronis setelah COVID-19

Infeksi virus dapat berdampak langsung pada sistem saraf perifer atau sistem saraf pusat (SSP)
atau menginduksi post viral immune syndrom. Lesi perifer yang paling umum bertanggung jawab
untuk nyeri neuropatik termasuk polineuropati akut atau kronis, poliradikuloneuritis akut (sindrom
Guillain-Barr), polineuropati demielinasi inflamasi kronis, atau ganglionopati. Sindrom Guillain-Barr
dan polineuropati demielinasi inflamasi kronis khususnya telah dikaitkan dengan sejumlah besar agen
virus termasuk coronavirus, virus Epstein-Barr, HIV, virus hepatitis, cytomegalovirus, virus
influenza A, dan Zika. Lesi sistem saraf pusat bertanggung jawab untuk nyeri neuropatik setelah
infeksi virus termasuk mielitis transversa, ensefalomielitis, dan stroke.!

Studi dari 22 subjek (21 di antaranya adalah petugas kesehatan) yang terinfeksi selama epidemi
SARS, sindrom pasca-SARS kronis yang terdiri dari kelelahan, mialgia difus, depresi, dan tidur
nonrestoratif bertahan selama hampir 2 tahun. Kemunculan dan keparahan gejala somatik selama
infeksi akut berkorelasi erat dengan perkembangan selanjutnya dari kelelahan dan nyeri kronis. Bukti
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juga menunjukkan bahwa infeksi pemicu harus dari tingkat keparahan dan durasi yang cukup untuk
mengganggu aktivitas normal.®

Survei telah melaporkan CP persisten pada 38% hingga 56% dari pasien yang bertahan di ICU
ketika dievaluasi 2 hingga 4 tahun setelah masuk ICU. Dalam sebuah penelitian yang mengevaluasi
575 pasien setelah keluar dari ICU 6 hingga 11 tahun, banyak yang mengalami kesulitan persisten
dengan mobilitas (52%), perawatan diri (19%), aktivitas hidup sehari-hari (52%), nyeri/tidak nyaman
(57%), dan kognisi (43%). Kesehatan mental juga sering dipengaruhi oleh penyakit parah.® Antara
41% dan 65% penyintas SARS telah mengalami gejala psikologis yang persisten. Beberapa pasien
dengan nyeri neuropatik kronis yang terpapar SARS CoV-2 akan mengalami komplikasi neurologis
yang lebih parah, eksaserbasi nyeri neuropatik, atau memburuknya kondisi neurologis. Pasien lain
mungkin mengalami nyeri neuropatik kronis akibat COVID-19 karena komplikasi neurologis Nyeri
neuropatik kronis dapat secara tidak langsung diakibatkan oleh COVID-19 setelah dirawat di ICU
atau mungkin disebabkan oleh SARS-CoV-2 itu sendiri.’

Prevalensi nyeri persisten setelah perawatan ICU diperkirakan berkisar antara 28% hingga 77%.
Nyeri persisten setelah perawatan ICU pada pasien COVID-19 termasuk nyeri otot terkait kontraktur
sendi/atrofi otot, atau nyeri akibat penyakit kritis miopati atau polineuropati. Prosedur khusus yang
digunakan untuk mengobati sindrom gangguan pernapasan akut yang parah juga dapat menyebabkan
cedera jaringan/saraf. Secara khusus, cedera saraf perifer yang terkait dengan posisi tengkurap yang
digunakan untuk meningkatkan oksigenasi untuk pengelolaan sindrom gangguan pernapasan akut
telah dilaporkan pada 14,4% penyintas COVID-19 yang dipulangkan ke rehabilitasi. Pasien-pasien
ini juga menghabiskan waktu yang signifikan dalam posisi terlentang saat menerima agen
penghambat neuromuskular, yang dapat meningkatkan kerentanan mereka terhadap cedera saraf.
Penyebab potensial lain dari nyeri neuropatik setelah perawatan ICU termasuk komplikasi dari
prosedur traumatis seperti penempatan tabung dada atau trakeotomi.!

Mekanisme potensial lain untuk nyeri neuropatik setelah COVID-19 adalah efek langsung atau
tidak langsung dari virus pada sistem saraf. Virus corona pada manusia diketahui menginfeksi sistem
saraf perifer atau SSP melalui berbagai mekanisme termasuk sekresi sitokin, sirkulasi umum virus,
atau invasi langsung ke epitel penciuman. Komplikasi neurologis COVID-19 sebagian besar telah
dijelaskan dalam studi kohort atau tinjauan sistematis sejak deskripsi awal mereka di Cina. Pada fase
akut, biasanya termasuk sakit kepala, pusing, nyeri otot, ataksia, dan gangguan penciuman / pengecap
(anosmia dan ageusia). Kemungkinan nyeri neuropatik telah dilaporkan pada hingga 2,3% pasien
rawat inap dengan COVID-19 pada seri awal, tetapi prevalensinya mungkin diabaikan karena
diketahui bahwa nyeri neuropatik kronis juga dapat berkembang dalam beberapa bulan setelah cedera
pada sistem saraf’!

Studi oleh Mun dkk. menunjukkan bahwa sebagian besar individu (60,3% untuk keparahan nyeri
dan 62,4% untuk gangguan nyeri) melaporkan bahwa mereka tidak merasakan perubahan apa pun
dalam keparahan nyeri dan gangguan nyeri sejak wabah COVID-19. Dari mereka yang melaporkan
perubahan keparahan dan gangguan nyeri, 29,7% dan 25,6% masing-masing individu melaporkan
eksaserbasi dalam keparahan dan gangguan nyeri. COVID-19 merubah tatalaksana nyeri secara
farmakologis, fisik, dan psikologis. Dalam studi Lacasse dkk didapatkan pengguna obat nyeri
melaporkan perubahan dalam pengobatan farmakologis nyeri mereka dengan alasan utamanya adalah
sebagai berikut: (1) perubahan gejala nyeri, (2) kurangnya akses ke resep dokter/pembatalan janji
medis, dan (3) peningkatan asupan obat sebagai kompensasi penghentian perawatan fisik/psikologis
karena pandemi.!!:!?

Stroke iskemik akut telah dilaporkan pada pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2, meskipun
risikonya lebih rendah pada pasien rawat inap (0,9% menurut meta-analisis baru-baru ini). Stroke
dapat menyebabkan nyeri neuropatik jangka panjang pada 7% sampai 8% pasien dalam 1 tahun. Nyeri
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pasca stroke neuropatik dapat terjadi akibat disinhibisi sentral, sensitisasi, atau perubahan thalamus
dan sangat sulit untuk diobati.!

Tabel 1. Publikasi penelitian yang menilai nyeri pasca COVID-19"°

Studi Ukuran  Tipe Metode Kelompok Temuan utama
sampel nyeri penilaian kontrol
Trigo et al. Kohort 576 Nyeri Ulasan Tidak Sebanyak 137 (23,7%) pasien
2020 retro- kepala  retrospektif melaporkan sakit kepala onset
spektif grafik baru setelah COVID-19. Sakit
medis kepala berhubungan dengan

tingkat mortalitas yang lebih
rendah (OR 0.39, CI 95%

0,17-0,88)
Caronna et Kohort 130 Nyeri Temu Tidak Sebanyak 97 pasien
al. 2020 pros- kepala  langsung melaporkan  sakit  kepala
pektif dan sebagai gejala COVID-19.
wawancara Pada minggu ke-6
telepon tindaklanjut, 28 dari pasien

tersebut  (37,8%)  masing
mengalami sakit kepala.

Rocha- Potong 73 Nyeri Wawancara Tidak Sebanyak 47 pasien (64.4%)

Filho & lintang kepala  temu melaporkan sakit kepala pada

Magalhaes, langsung COVID-19.

2020 Anosmia/hiposmia  dan/atau
ageusia/hipogeusia

berhubungan dengan sakit
kepala (OR 5.39; 95% CI 1.66-

17.45)
Studi saat Potong 119 (46 Nyeri Wawancara Ya Ketika dibandingkan dengan
ini, 2021 lintang,  dengan kepala  telepon control, Penyintas COVID-19
kontrol COVID- melaporkan kejadian baru
kasus 19) nyeri  (65,2% vs 11,0%;

p=0,001) dan kejadian baru
nyeri kronik (19,6% vs 1,4%;
p=0,002). Sakit kepala onset
baru secara signifikn sering
terjadi pada pasien COVID-19
(39,1% vs 2,7%; p=0,001)

Mielitis transversa akut telah dilaporkan pada beberapa kasus pasien dengan COVID-19 dan
dapat terjadi akibat komplikasi imun atau berhubungan langsung dengan invasi virus. Mielitis
mungkin bertanggung jawab atas nyeri neuropatik sentral, seperti kasus sebagian besar lesi cedera
tulang belakang. Satu laporan kasus pasien wanita dengan COVID-19 dengan nyeri terbakar kronis
yang intens yang melibatkan area yang dipersarafi oleh berbagai tingkat saraf tulang belakang, yang
berpotensi mengakibatkan mielitis.

Hingga saat ini, beberapa laporan kasus sindrom Guillain—Barre telah dipublikasikan pada pasien
dengan COVID-19 khususnya di Inggris, Italia, atau China. Sejauh ini, gejala terkait nyeri yang
paling umum setelah GBS yang diinduksi COVID-19 adalah mialgia. GBS sering menyebabkan nyeri
neuropatik akut, terutama melalui kerusakan serat nosiseptif kecil, dan nyeri neuropatik kronis juga
telah dilaporkan pada kasus yang parah.!

Meskipun analgesik konvensional tidak efektif dan tidak direkomendasikan, sejumlah pasien
dengan nyeri neuropatik, terutama pasien usia lanjut, menerima atau mengelola sendiri obat-obatan
ini untuk rasa sakit mereka terutama agen antiinflamasi nonsteroid. Terapi andalan untuk nyeri
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neuropatik diwakili oleh gabapentinoid (gabapentin dan pregabalin), antidepresan (serotonin dan
noradrenalin reuptake inhibitor antidepresan atau antidepresan trisiklik), tramadol, dan agen topikal
(lidokain plasters, patch konsentrasi tinggi capsaicin atau toksin botulinum A untuk nyeri neuropatik
perifer), sementara opioid kuat dapat dipertimbangkan dalam kasus refrakter. Perawatan
nonfarmakologis termasuk teknik neurostimulasi invasif atau noninvasif (stimulasi saraf listrik
transkutan, stimulasi magnetik transkranial berulang, stimulasi sumsum tulang belakang, dll) juga
dapat diusulkan, meskipun bukti kuat untuk kemanjurannya masih memerlukan uji coba terkontrol
skala besar yang memadai. Pasien wanita yang dilaporkan terkena COVID-19 yang melaporkan nyeri
terbakar hebat menunjukan respon setelah diberikan gabapentin.!

KESIMPULAN

Mempertimbangkan pentingnya komplikasi neurologis COVID-19, kami mengantisipasi sejumlah
pasien yang terinfeksi COVID-19 akan mengalami nyeri neuropatik dalam beberapa minggu atau
bulan, atau pasien dengan nyeri neuropatik akan mengalami perburukan komplikasi neurologis atau
eksaserbasi nyeri mereka. . Untuk saat ini, kami tidak memiliki data yang konsisten mengenai
prevalensi dan karakteristik klinis nyeri neuropatik pada pasien yang terinfeksi COVID-19. Ada
kemungkinan juga bahwa nyeri neuropatik kronis mempengaruhi pasien COVID-19 yang tidak
terlalu parah. Menariknya, survei prospektif berbasis web baru-baru ini dilakukan di Kanada untuk
mengidentifikasi risiko pandemi COVID-19 pada pasien dengan nyeri kronis. Kohort berbasis web
dari pasien nyeri yang diikuti di klinik nyeri yang saat ini sedang dilaksanakan di Prancis
(www.institut-analgesia.org) juga harus membantu dalam hal ini. Akhirnya, secara prospektif akan
menarik untuk mengikuti pasien dengan nyeri kronis yang terkena COVID-19 dan menentukan
apakah risiko eksaserbasi nyeri berbeda pada pasien neuropatik dibandingkan dengan pasien non-
neuropatik.
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