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Resumo

Introducdo: A estimulacao elétrica medular é usada frequentemente para o
tratamento da dor neuropatica refrataria a outras estratégias terapéuticas. O
desenvolvimento de novas modalidades de estimulacdo tem aumentado a sua
eficacia a longo prazo, combatendo os recentes alertas sobre complicacdes nao
detetadas que possam comprometer a seguranca dos doentes.

Objetivo: Revisao da literatura disponivel sobre a efetividade e seguranca a
longo prazo da estimulacdo elétrica medular no tratamento da dor neuropatica.

Materiais e Métodos: A pesquisa fundamentou-se na base de dados PubMed?®,

incluindo-se artigos redigidos com idioma inglés limitados aos ultimos 5 ou 10
anos de acordo com as palavras-chave utilizadas, tendo-se obtido ap6s aplicacao
dos critérios de inclusdo e exclusao 64 artigos.

Resultados: A literatura disponivel reporta uma eficacia de 50-70% de sucesso
no alivio da dor neuropatica em doentes com estimuladores elétricos medulares
implantados com base na reducdo da intensidade da dor, no aumento da
capacidade funcional e na diminuicao da dose de analgésicos prescritos. Das
complicacdes mais frequentes, 47% estavam relacionadas com o dispositivo:
39% dos casos por migracdo e/ou quebra do elétrodo ou falha do gerador; 24%
relacionadas com o procedimento cirurgico, nomeadamente taxas de infecao de
1-10%; 12% relacionadas com queixas do doente como parestesias e 2%
relacionadas com eventos adversos graves como lesdes neuroldgicas com
necessidade de reoperacao em 16% desses casos.

Discussao: Apesar da sua eficacia e custo-beneficio para uma ampla variedade
de indicacdes, o aparecimento de modalidades como a estimulacdao do ganglio
da raiz dorsal, a estimulacdo burst e a de alta frequéncia, permitiram melhorar
significativamente limitacdes da eficacia a longo prazo da estimulacdao tonica
convencional, mas requerem maior avaliacao experimental formal. As principais
complicacdes associadas aos estimuladores elétricos medulares envolvem
complicacdes infeciosas, o deslocamento e/ou a fratura dos elétrodos, o
desconforto causado pelo gerador de impulsos e a necessidade de substituicao
da bateria.

Conclusao: Os dados obtidos sugerem que o desempenho de efetividade e
seguranca dos dispositivos de estimulacao elétrica medular esta a melhorar

progressivamente com o0s avancos tecnoldgicos realizados nesta area,
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fornecendo maior evidéncia de que é uma ferramenta terapéutica de importancia
cada vez maior no tratamento da dor neuropatica refratdria a outras
modalidades terapéuticas.

Palavras-chave: Dor crénica; Dor neuropatica; Neuromodulacao; Estimulacao

elétrica medular; seguranca; efeitos adversos; efetividade; custo-beneficio.
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Abstract

Introduction: Spinal cord stimulation is frequently used to treat neuropathic

pain refractory to other therapeutic strategies. The development of new
stimulation modalities has increased their long-term effectiveness, struggling
recent warnings about undetected complications that could compromise patient
safety.

Objective: Review on the available literature about the long-term effectiveness
and safety of spinal cord stimulation in the treatment of neuropathic pain.

Materials and Methods: The research was based on the PubMed® database,

including articles written in English limited to the last 5 or 10 years according to
the keywords used, where the result, after applying the inclusion and exclusion
criteria was 64 articles.

Results: The available literature reports an effectiveness of 50-70% success in
relieving neuropathic pain in patients with implanted electrical spinal cord
stimulators based on reducing pain intensity, increasing functional capacity and
decreasing the prescribed analgesics. Within the most frequent complications,
47% were related to the device: 39% due to migration and/or electrode breakage
or generator failure; 24% related to the surgical procedure as infection rates of
1-10%; 12% related to patient complaints such as paresthesias and 2% related to
serious adverse events such as neurological injuries requiring reoperation in 16%
of these cases.

Discussion: Despite its effectiveness and cost-benefit for a wide diversity of
indications, the emergence of new modalities like dorsal root ganglion
stimulation, burst and high-frequency stimulation significantly allowed
improvements on the limitations of the long-term effectiveness of conventional
tonic stimulation but still require further formal experimental evaluation. The
main complications associated with electrical spinal cord stimulators involve
infectious complications, displacement and/or fracture of the electrodes,
discomfort caused by the pulse generator and the need to replace the battery.
Conclusion: The obtained data suggest that the effectiveness and safety
performance of spinal cord stimulation devices is progressively improving with
technological advances made in this area, providing greater evidence which is a
therapeutic tool with increasing importance in the treatment of neuropathic pain

refractory to other therapeutic modalities.
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Introducao

A dor é uma experiéncia subjetiva complexa que envolve mecanismos
fisiologicos, psicologicos e sociais. Existem varios sistemas de classificacao
que agrupam a dor tendo em conta o seu tempo de duracao, em aguda, caso
tenha inicio ha menos de trés meses ou crénica se o inicio ocorreu ha mais de
trés meses; ou tendo por base o seu mecanismo fisiopatoldégico, onde se
classifica como nociceptiva, neuropatica ou nociplastica.”

A dor aguda, por norma, desaparece assim que o dano tecidual ou lesao
subjacente desaparece, e apesar de ser experienciada como uma sensacao
negativa, representa uma resposta adaptativa e protetora a ameacas a
integridade corporal. Pelo contrario, a dor crénica persiste além do periodo
normal de cura, mesmo quando o dano tecidual ja foi resolvido, dai ser
desadaptativa.? Em relacdo ao mecanismo fisiopatologico, a dor neuropatica
(DN) é provocada por uma lesao ou doenca do sistema somatossensorial®; a
dor nociceptiva surge de estimulos prejudiciais ao tecido nao neural com
ativacdo de nociceptores; e a dor nociplastica € um termo relativamente novo,
classificado pela Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como a
“dor provocada por alteracdbes da nocicepcao, apesar da nao existéncia de
evidéncia clara de dano tecidual real ou ameaca que provoque a ativacdao de
nociceptores periféricos ou evidéncia de doenca ou lesdao do sistema
somatossensorial.”®

A DN é um tipo de dor com uma elevada prevaléncia que se estima em
cerca de sete a dez por cento na populacao geral®® e representa um problema
de saude publica subestimado e subfinanciado em todo o mundo, constituindo
uma fronteira entre diferentes areas como a medicina, a psicologia, a
sociologia e a economia. Embora menosprezado, a escala deste problema
continuara a aumentar devido ao envelhecimento da populacdo e a uma
tendéncia crescente da incidéncia de estilos de vida desadequados.?”

A IASP define a DN como “a dor que surge como consequéncia direta de
uma lesdo ou doenca que afeta o sistema somatossensorial”.® 2 A sua
fisiopatologia envolve alteracdes neuroplasticas com diminuicdao do limiar aos
estimulos, alteracdo da sensibilidade nos recetores, aparecimento ectépico de

potenciais de acdo, diminuicdo dos mecanismos inibitérios e aumento da



conectividade neuronal ao nivel da medula espinhal e do cértex cerebral
modificando a percecdo da dor.?"

A DN é dividida em duas categorias: a DN periférica e a DN central. Na
patologia periférica a presenca de sinais somatossensoriais localiza-se no
territério de inervacao do nervo lesado quer seja devido a infecoes,
inflamacodes, lesdes toxicas ou mecanicas. A dor espontanea com carater de
queimadura ou tipo choque elétrico sdao das formas de apresentacdo mais
comuns. No caso da dor central, esta traduz um dano no sistema
somatossensorial ao nivel do sistema nervoso central (SNC) e pode comecar
meses a anos apos a lesao inicial, o que dificulta o seu diagnostico precoce. A
apresentacao clinica caracteriza-se por perda total ou parcial da sensacao de
picada, alteracdo na percecdo da temperatura devido a perda das funcoes
espinotalamicas e desenvolvimento de hipersensibilidade.”'?

A DN é frequentemente associada a dor espontanea, aumento da
sensacdo de dor em resposta a um estimulo doloroso - hiperalgesia e dor
provocada por estimulos normalmente ndao dolorosos - alodinia.”” Os
mecanismos celulares e moleculares responsaveis ainda nao estao totalmente
delineados, e os tratamentos eficazes para esta condicio ainda sao
limitados."? A DN pode também manifestar-se por perda de sensibilidade
térmica ou mecanica.""

O estudo da DN originou, ao longo dos anos, um numero cada vez
maior de publicacdes, contudo tratamentos seguros e eficazes permanecem
indefinidos®, permanecendo muitas vezes uma resposta insatisfatéria com os
farmacos disponiveis no mercado.?”

A luz da mais recente evidéncia, as terapias farmacolégicas com
antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (duloxetina) e anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina)
sdo recomendados como tratamentos de primeira linha.® Tratamentos mais
invasivos, nomeadamente recorrendo a técnicas de neuroestimulacdao
periféricas e centrais estdo indicadas em casos refratarios, para alivio da dor
e melhoria da qualidade de vida.”

A estimulacdo elétrica medular (EEM) (Spinal Cord Stimulation - SCS) foi
inicialmente apresentada por Wall e Melzack através de um artigo de referéncia
em 1965, que propos que “o controlo da dor pode ser alcancado ativando
seletivamente fibras de conducao rapida”. A primeira aplicacao clinica relatada

ocorreu dois anos depois por Shealy et al."®, e a sua utilizacdo expandiu-se



gradualmente desde entdao."® Na atualidade, cerca de cinquenta mil
neuroestimuladores de medula espinhal sdao implantados anualmente.®

A electroestimulacdo como forma de tratamento para a DN surgiu na
convergéncia de varios mecanismos fisiolégicos até entao conhecidos, como
a tecnologia pacemaker e a teoria do “Gate control”. De acordo com esta teoria,
a ativacao de fibras nao nociceptivas de baixo limiar bloqueia a entrada do
sinal nociceptivo através da ativacao de mecanismos inibitérios no corno
posterior da medula espinhal suprimindo a dor. A primeira geracdo de
dispositivos de EEM era composta por um elétrodo, baseado no pacemaker
cardiaco de Torresani et al. e um gerador de impulso."

Nos ultimos anos a introducao de novos dispositivos e modalidades de
estimulacao tem aumentado’* ' mas é necessario mais estudos sobre a sua
efetividade a longo prazo. Varios métodos de estimulacao estdo a ser testados
com diferencas ao nivel da colocacdao dos elétrodos, nos parametros centrais
de estimulacdo e na frequéncia de impulso, aparecendo além da EEM tonica
convencional, modalidades como a EEM de alta frequéncia, a estimulacao burst
(burst stimulation) e a estimulacdo dos ganglios da raiz dorsal. No entanto, os
médicos devem seguir rigorosamente os critérios de inclusdo, indicacdes e
contraindicacdes de cada uma destas modalidades terapéuticas para evitar
resultados negativos no pdés-operatério.'®

Os estudos publicados nos ultimos cinco anos, demonstram que até
32% dos doentes desenvolvem complicacdes relacionadas com o dispositivo,
principalmente apds os primeiros doze meses de implantacdao. Os principais
eventos adversos reportados incluem mau funcionamento do hardware, a
migracdo e/ou quebra do elétrodo e risco de infecdo. Uma complicacdo rara
que esta documentada e pode aparecer com o uso de elétrodos colocados por
via cirlrgica aberta sdao os sintomas de compressdao espinhal e radicular
provocado pelo crescimento de uma massa epidural fibrotica no local do
elétrodo. Sendo assim, o risco-beneficio associado a EEM deve ser avaliado
detalhadamente por entidades externas e competentes, desprovidas de

conflito de interesses.®



Objetivo

O objetivo desta dissertacdo centra-se na revisdao da literatura sobre a
efetividade a longo prazo da EEM no tratamento da DN, que ao longo dos anos
tem sido amplamente utilizada e divulgada pelas respetivas casas comerciais
com elevadas taxas de eficacia associadas.

Nestes ultimos cinco anos, como foram efetuados alertas com o intuito
de rever a vigilancia po6s-comercializacao destes dispositivos meédicos
previamente aprovados, esta monografia questionara se a EEM é um método
seguro e eficaz para o doente a curto e a longo prazo, a luz dos mais recentes
artigos publicados, evitando conflitos de interesses das casas comerciais,
explorando os mecanismos envolvidos, os fatores de risco, os critérios de
inclusdo, indicacdes e contraindicacdes, bem como abordara os diferentes
tipos de estimulacdo existentes no mercado com as suas, respetivas,

vantagens e desvantagens para as diferentes situacdes clinicas de DN.



Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta narrativa foram efetuadas pesquisas na base de
dados PubMed® (National Center for Biotechnology Information, U.S. National
Library of Medicine) com a inclusao de diferentes tipos de artigos, consoante
as palavras-chave utilizadas, com enfoque em revisdes redigidas em inglés.
Primariamente, os artigos foram selecionados com base na proximidade do
seu titulo e resumo ao tema pretendido. Mais tarde, procedeu-se a leitura
integral desses primeiros artigos, tendo sido eliminados os que ndo se
enquadravam na tematica.

Como critérios de inclusao foram compreendidos todos os artigos que
abordavam informacdes relevantes sobre a EEM no ambito do tratamento da
DN crénica, tendo em conta a evidéncia relativa a resultados sobre a sua
eficacia e seguranca a curto e a longo prazo, bem como o seu custo-beneficio
e a sua taxa de complicacdes, sempre numa perspetiva de comparacdao com
outras modalidades de tratamento disponiveis e com novas modalidades de
estimulacdo. Foram excluidos artigos que abordavam outras formas de
estimulacdo para tratamento da DN além da estimulacao medular ou outras
indicacbes relacionadas com a EEM no tratamento de dor que nao a
neuropatica.

As palavras-chave, assim como os respetivos filtros utilizados, nimero
de artigos totais obtidos e artigos elegidos, em cada pesquisa, encontram-se

descritos na tabela I.



A Dor Neuropatica (DN)

Para uma maior compreensao da fisiopatologia da DN é necessario o
conhecimento sobre 0s processos nociceptivos que ocorrem no corno
posterior da medula espinhal. As fibras aferentes nociceptivas - as fibras A
delta mielinizadas e as fibras C nao mielinizadas, terminam nas camadas
superficiais (lamina I-ll) do corno posterior, onde estabelecem sinapses com
interneurodnios ai existentes (lamina I-lll). Os neurotransmissores utilizados
pelos interneurdnios inibitérios sdao o acido c-aminobutirico (GABA), a glicina
ou ambos. Os interneurdnios excitatérios, por sua vez, utilizam o glutamato.
Os estimulos ndo nocivos sao transmitidos por fibras A beta mielinizadas,
sensiveis ao toque, que terminam na lamina II-V.1”

Em circunstancias normais, o0s interneurdnios inibitorios libertam
continuamente GABA para diminuir a excitabilidade dos neurénios da lamina
I, e assim, modular a transmissao da dor. No entanto, essa inibicao é perdida
aquando de uma lesdo, resultando em hiperalgesia, pois ocorre perda da
funcao GABAérgica."® ' Além disso, esta desinibicio pode permitir que as
fibras aferentes A beta mielinizadas nao nociceptivas se envolvam no circuito
de transmissao da dor, conduzindo a uma percecdo de dor em resposta a
estimulos normalmente inécuos (alodinia)."®

O sistema somatossensorial que processa a informacdo nociceptiva
consiste num sistema ascendente e num sistema descendente com origem em
locais supraespinhais que juntos formam a neuromatriz para a dor.?® Sendo
assim, na DN nao é apenas o processamento de informacdes nociceptivas da
periferia para o corno dorsal espinhal que esta afetado, mas também os
processos centrais, nomeadamente as influéncias modulatoérias descendentes
também estdo alteradas, sendo os principais neurotransmissores inibitorios
envolvidos a serotonina - 5-hidroxitriptamina (5-HT), a adrenalina, a
acetilcolina, o GABA e opidides enddgenos.'” A EEM provoca o aumento dos
niveis GABA e de acetilcolina que ativa os recetores muscarinicos M4 e
potencia o efeito de analgesia."”® Em relacdio a 5-HT, este sistema
serotoninérgico descendente esta sujeito a alteracdes apds uma lesdao nervosa
que perturba o equilibrio entre a modulacao inibitéria e a excitatoria.
Resumidamente, numa lesdao de nervo periférico, verifica-se uma diminuicao

da 5-HT no corno posterior da medula espinhal.®7:2"



A DN nao pode ser objetivamente documentada por um conjunto especifico
de métodos ou biomarcadores, por isso diferentes escalas e questionarios
foram desenvolvidos ao longo dos anos na tentativa de demonstrar
caracteristicas discriminatérias entre a DN e a dor ndo neuropatica. A dor de
origem neuropatica é definida em funcdo da histéria clinica e distribuicao
neuroanatomicamente plausivel. Dependendo da existéncia de alteracdes nos
testes sensoriais e/ou a existéncia de testes confirmatérios (ressonancia
magnética, eletromiografia, bidopsia neuronal), pose ser classificada em trés

classes: DN possivel, provavel e definitiva.®



A Estimulacao Elétrica Medular (EEM)

Os mecanismos de acao da EEM foram inicialmente modelados pela teoria
do “Gate control’, porém, estudos recentes demonstraram outros sistemas de
processamento da dor.® A EEM além de estimular as células do corno dorsal
da medula espinhal também induz modificacdes na atividade cortical. Estudos
de imagem com ressonancia magnética funcional - fMRI detetaram uma maior
ativacao do cortex sensorio-motor primario e secundario, assim como do
cortex insular, bem como mudancas na conectividade funcional entre areas
sensoriais e limbicas, apds estimulacao medular; estudos com a Tomografia
por Emissdao de Positrdes - PET O-15 H20 confirmaram um aumento do fluxo
sanguineo para areas como o talamo, o cértex parietal bilateral, o cortex
cingulado anterior e areas pré-frontais.?® Estas enormes areas cerebrais
evocadas pela EEM nao estao apenas relacionadas com a dor, mas também
com a cognicdao e a motivacao, propondo que esta modalidade terapéutica
também tem a capacidade de melhorar aspetos cognitivos e motivacionais da
dor.®?

Em relacdo a alteracbes neuroquimicas, estas também se encontram
documentadas. Esta modalidade terapéutica provoca uma reducdao da
expressao no corno posterior da medula espinhal de um subtipo do recetor N-
metil-D-aspartato (NMDA) tipicamente associado a sensibilizacao central.?® Os
recetores GABA B parecem ser particularmente influenciados pela estimulacao
elétrica®”, assim como 0s neurotransmissores excitatorios, nomeadamente o
glutamato e o aspartato que sofrem uma diminuicio com esta terapia.®® De
fato, pesquisas experimentais demonstraram que a estimulacdo diminui a
imunorreatividade intracelular do GABA no corno posterior em doentes com
neuropatia, ao mesmo tempo que os niveis extracelulares de GABA no corno
posterior da medula espinhal aumentam.®®

A EEM pode alterar as respostas dos sistemas supraespinhais aos sinais
nociceptivos recebidos na medula espinhal.® Um outro alvo importante para
melhorar a DN, como ja explicado, é o sistema serotoninérgico descendente,
pois esta estimulacdo provoca um aumento geral da 5-HT no corno posterior
da medula espinhal em doentes com DN que respondem ao tratamento, dai se

concluir que o aumento da 5-HT é um dos mecanismos antinociceptivos.’” A



EEM também pode diminuir a transcricio de genes que codificam citocinas
pré-inflamatérias como a interleucina (IL) 1 e a IL-6 no ganglio da raiz dorsal.®
A estimulacao discriminativa de milhées de fibras sensoriais localizadas no
corno posterior da medula espinhal torna muito complexo que a EEM tonica
convencional seja seletiva e esta limitacao pode levar, por um lado, a sensacao
de parestesia em areas ndao dolorosas e, por outro lado, ndo ser capaz de
atingir regides dolorosas. Uma segunda limitacdo é a diminuicao/perda de
eficacia que pode ocorrer ao longo do tempo devido a mecanismos de
neuroplasticidade. Novas formas de estimulacdao (sem parestesia), como a
estimulacdo burst e a de alta frequéncia parecem limitar estes problemas.®”
De modo a compreender as particularidades das varias modalidades de
estimulacdo, sabe-se que a EEM tonica convencional consiste na colocacdo de
elétrodos por via peridural, onde sao aplicadas frequéncias de estimulacado de
35 a 80 Hertz com um tempo de intervalo entre impulsos de 200 a 450
segundos e uma amplitude média de 5 a 6 miliamperes. Esse tipo de
estimulacdo provoca parestesias na area alvo." ? Historicamente, o objetivo
era substituir os sintomas por parestesias mais toleraveis na distribuicao da
dor.?” Por outro lado, a estimulacdo burst produz um sinal semelhante ao
observado na propagacao da atividade no SNC, ou seja, caracteriza-se por
multiplos impulsos rapidos para a regido posterior da medula espinhal®” cujas
frequéncias podem atingir os 500 Hertz seguidos por uma fase de
repolarizacdo com duracao de 5 milissegundos.®® Este tipo de estimulacdao ndao
provoca parestesia local, pois o estimulo é abaixo do limiar de percecao
sensorial e, assim sendo, ndo ativa ou altera as propriedades de conducao das
fibras A beta.?® Ja a EEM de alta frequéncia utiliza ondas com frequéncias de
10000 Hertz e baixa amplitude, aproximadamente 2-3 amperes. As vantagens
destas duas novas modalidades em relacdao a forma convencional ainda sao
controversas, embora se torne claro que a auséncia de parestesia possa tornar
estas ultimas modalidades mais confortaveis para o doente.®
A EEM de alta frequéncia foi aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) em 2015 para tratamento da DN refrataria no tronco e nos membros
pois consegue bloquear as fibras nervosas de grande diametro, responsaveis
pelas parestesias, enquanto recruta fibras menores envolvidas na sinalizacao
da vibracdo e da pressao, resultando em estimulacao livre de parestesia.?'?
Os avancos tecnoldgicos exponenciais na EEM convencional estdo a

prosseguir no sentido de tratar com maior precisao a regido da distribuicao



da dor com efeitos minimos fora da area alvo. A estimulacdao do ganglio da
raiz dorsal foi desenvolvida com essa finalidade, pois atinge areas focais com
menos parestesias desagradaveis e menor estimulacdo indesejada em areas
ndao dolorosas.®® 3" 0 ganglio esta localizado lateralmente a medula espinhal
no foramen intervertebral na transicdo entre a medula espinhal e o sistema
nervoso periférico?'3? e alberga os corpos celulares dos neurdnios sensoriais,
com um importante papel modulador no ambito da dor. Por esta razao, o
ganglio da raiz dorsal foi estudado como um alvo atrativo para a estimulacao®”
e foi aprovada pela FDA em fevereiro de 2016, de modo a atingir com precisao

areas dificeis de tratar com as outras modalidades.®"

Indicacoes

A EEM é uma modalidade terapéutica ajustavel, reversivel e nao
destrutiva®® aprovada pela FDA para disturbios de DN crénica ao nivel do
tronco e extremidades, incluindo o sindrome de dor apds cirurgia da coluna,
o Sindrome da Dor Regional Complexa (SDRC) e a dor radicular.®" 3 Além
disso, outras indicagdes clinicas sdao na DN infeciosa, por exemplo na neuralgia
pos-herpética ou pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH); metabdlica
como na neuropatia diabética; e na dor isquémica periférica ou coronaria.® ?®

As contraindicacdes para a realizacao de EEM incluem dor difusa e de dificil
localizacdo, comorbilidades somaticas graves, dependéncia intratavel de
drogas, tentativas de suicidio no passado e patologia psiquiatrica. Como tal,
é fundamental que os doentes sejam avaliados formalmente por um médico
psiquiatra e/ou psicélogo previamente a implantacdao do estimulador.®®

A técnica cirargica para implantacio de um dispositivo de EEM ou
estimulacdo do ganglio da raiz dorsal envolve a abertura de multiplas incisoes,
necessitando sempre de uma para insercio e ancoragem dos elétrodos
estimuladores e outra para colocacdao do gerador de impulsos.©® Os elétrodos
podem ser implantados recorrendo a abordagem cirlrgica que envolve
laminectomia e a sua colocacdo diretamente na dura-mater através de
anestesia geral. Na ultima década, o desenvolvimento de elétrodos epidurais
percutaneos inseridos sob orientacdo fluoroscépica permitiu a sua
implantacdao com seguranca como um procedimentos de ambulatério através

de sedacao leve e anestesia local.¢®
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A implantacao de um sistema experimental durante cerca de uma semana
(implantacao dos elétrodos no espaco epidural com gerador externo) ajuda a
determinar a eficacia da técnica e, somente, se for alcancada uma reducdo de
pelo menos 50% na intensidade da dor basal, considera-se ser uma resposta
clinicamente positiva e, como tal, procede-se a implantacdao definitiva do

estimulador com realizacdo de bolsa subcutanea e tunelizacao dos elétrodo.®®
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Resultados

Embora a EEM no tratamento da DN seja uma terapéutica de fim de linha,
os resultados da eficacia associada tém demonstrado um alivio significativo da
dor e melhoria da qualidade de vida em doentes que ndao responderam ao
tratamento farmacol6gico."”3”

Alteracdes sensoriais, como a alodinia e a hiperalgesia, constituem uma
das alteracoes mais marcantes da DN. Um projeto de investigacao multicéntrico,
randomizado, duplamente cego e controlado®® investigou os efeitos da EEM
tonica convencional na alodinia e na hiperalgesia numa amostra de 31 doentes.
No inicio do estudo, a alodinia estava presente em 74,2% dos doentes, enquanto
a hiperalgesia estava presente em 100% destes, tendo sido reduzidas apos trés
meses de estimulacao para 41,9% e 77,4%, respetivamente.®®

A neuropatia diabética € uma complicacio comum e frequentemente
dificil de tratar farmacologicamente. Um ensaio clinico randomizado® que
incluiu 60 doentes com neuropatia diabética concluiu que a EEM ¢é eficaz na
reducdo da intensidade da dor em mais de 50% dos casos bem como na melhoria
da qualidade de vida apdés 6 meses de tratamento. Outro estudo com 36 doentes
relatou uma melhoria na intensidade da dor de 77% e auséncia de resposta em
20% dos casos. O uso bem-sucedido desta técnica também foi relatado noutras
neuropatias, como as associadas ao VIH ou apds quimioterapia. Neste mesmo
estudo, encontram-se relatos de utilizacdao bem-sucedida da EEM no tratamento
da dor fantasma, mas nao ha evidéncias solidas para apoiar o seu uso
generalizado.®

Em termos de custo-beneficio, no global, pode-se afirmar que a EEM
apresenta uma clara vantagem em, aproximadamente 80% dos doentes, embora
atrasos na decisdao de implantacdo originem uma maior utilizacao de recursos
do sistema de saude (consultas, absentismo, medicamentos).?® Kumar et al.
publicaram um estudo onde acompanharam um grupo de doentes submetidos
a tratamento médico para a DN e um grupo que implantou um estimulador
elétrico medular. Foram randomizados um total de 100 doentes, onde 48 foram
alocados ao grupo para tratamento médico e 52 alocados ao grupo da EEM.
Mediram o custo médio de 5 anos de tratamento com a EEM ténica convencional
em comparag¢dao com o tratamento médico e descobriram que o custo foi de US$

24.799 em comparacdo com US$ 33.722 do tratamento médico. Desta avaliacao
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resultou que a EEM foi mais dispendiosa durante os primeiros 30 meses de
tratamento, principalmente devido aos custos iniciais da implantacdo. Apds este
periodo, os custos associados foram significativamente inferiores ao tratamento
médico. Além disso, a qualidade de vida melhorou significativamente em 27%
nos 52 doentes submetidos a EEM, em comparacao com 12% dos 48 doentes do
outro grupo; 88% dos doentes relataram estar satisfeitos ou muito satisfeitos e
15% conseguiram retornar ao trabalho, algo que ninguém no grupo do
tratamento médico foi capaz de fazer.®®

North et al. apresentaram, igualmente, resultados econdémicos sobre a
EEM comparativamente a reoperacdao de doentes com DN refrataria durante um
acompanhamento de 3,1 anos, onde 13 de 21 doentes (62%) foram reoperados
e 5 de 19 doentes (26%) implantaram o estimulador. O custo médio por sucesso
foi de US$ 117.901 no grupo da EEM e US$ 260.584 no grupo dos reoperados.
O custo médio por doente foi de US$ 31.530 no grupo da EEM e US$ 38.160 no
grupo dos doentes reoperados.@®

Kumar et al. também revelaram, ap6s 12 meses de tratamento, uma
melhoria na dor de 50% nos 52 doentes implantados com o estimulador e de
18% nos 48 doentes que receberam terapia médica. No acompanhamento aos
24 meses, 81% desses, continuaram com o estimulador e relataram melhora
significativa na dor, na qualidade de vida e na capacidade funcional.®® Doentes
que optaram por fisioterapia, num outro estudo com uma amostra de 24
doentes, apenas 24% de 10 doentes indicaram um reducao notavel e significativa
na intensidade da dor comparativamente a 58% dos 14 doentes que foram
implantados com um dispositivos de EEM ténica convencional.®

North et al. como supramencionado relataram que a EEM teve mais
sucesso do que a reoperacao de doentes com DN de dificil tratamento médico.
Além disso, os doentes randomizados para reoperacdo apresentaram
necessidades mais elevadas de opioides comparativamente aos doentes
randomizados para realizar estimulacdo medular.®® Embora os dados sejam
confusos, o estudo apresenta uma amostra inicial de 60 doentes e revelou que
foi alcancado um alivio da dor de pelo menos 50% em 39% no grupo EEM em
comparacao com 12% no grupo da reoperacdo; para além que houve uma
reducdo de 87% no uso de analgésicos com a EEM comparativamente a 58% dos
reoperados. Ap6s um periodo pdés-operatorio de 6 meses, 54% dos doentes
reoperados optaram por alterar a terapéutica e serem submetidos a EEM, versus

26% dos doentes com EEM que optaram por ser reoperados.?”
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A disponibilidade de resultados de seguranca a longo prazo da EEM
permanece limitada®® e apesar de ser uma intervencao geralmente segura com
efeitos adversos minimos, existem riscos de complicacbes dos quais os
profissionais devem estar cientes antes, durante e apds a sua colocacao.“® Dos
artigos analisados, encontrou-se que o risco de falha terapéutica neste ensaio
terapéutico“” apresentadofoi de 16%, o risco de infecdo foi de aproximadamente
4% e o risco de problemas nos elétrodos que necessitaram de correcdo cirurgica
foi de 13%. A substituicao do gerador de impulsos implantado foi de 0% aos seis
meses, 12% aos dois anos, 17% aos trés anos e 45% aos cinco anos de
seguimento. Os avancos tecnoldgicos tém permitido desenvolver estimuladores
recarregaveis com maior tempo de duracdo associada (mediana 25 anos). Num
outro estudo, testemunhou-se hipotensao transitéria em 3 de 14 doentes,
retencdo urinaria em 7 de 14 doentes e fratura de um elétrodo que obrigou a
repeticdo do procedimento num doente.“?

Um estudo com 6615 doentes“?, demonstrou que a taxa de infecao
relacionada com a EEM foi de 3% nos primeiros 12 meses apds a implantacao,
sendo que a maioria das infecbes ocorrem nos primeiros 90 dias. Concluiu-se,
igualmente, que os fatores de risco para a infecao relacionada com a utilizacao
desta terapéutica foram a presenca de doenca vascular periférica e antecedentes
de infecdo no periodo de 12 meses antes da cirurgia.“? Resultados de outra
investigacdo acrescentaram a estes fatores de risco comorbilidades como a
diabetes mellitus, o mau estado nutricional, o tabagismo, o uso de
corticosteroides, a quimioterapia e a radioterapia.“? Doentes idosos foram
menos propensos a ter infecao e para cada ano adicional de idade em qualquer
momento os doentes tiveram menos 3,2% de probabilidade de desenvolver um
quadro infecioso.“?

Um estudo retrospetivo“? acompanhou um total de 72 doentes que
implantaram um sistema de EEM ténica convencional entre julho de 2010 e
dezembro de 2013 durante 1,6 a 39,6 meses. Destes, 1 doente apresentou um
quadro infecioso precoce e extraiu o estimulador, 3 doentes apresentaram
deslocamento do elétrodo e 2 doentes, apds 1 ano, tiveram necessidade de
substituir a bateria.“”

De modo a compreender a eficacia da estimulacao a longo prazo, Oakley
et al. reportaram que de 18 dos 33 individuos elegiveis para EEM por DN, 55%
dos casos foram bem-sucedidos no acompanhamento de 6 meses, em

comparacdao com o alivio de 75% que tinham apresentado durante o periodo
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experimental, demonstrando alguma perda de efeito da estimulacdo com o
tempo independentemente da modalidade escolhida.“® O estudo PROCESS®®
randomizou 100 doentes com DN submetidos a EEM e apresentou como
resultado que 95% dos participantes tiveram alivio da dor na ordem dos 50% na
fase experimental, mas, por outro lado, apenas 48% relataram o mesmo
resultado no acompanhamento ap6s 6 meses. Ao comparar doentes que ja
tinham realizado tratamento cirdrgico antes de colocar um estimulador, 80% dos
individuos relataram um periodo experimental com reducdes da intensidade da
dor de 50%, mas apenas 60% continuaram a relatar essa percentagem de alivio
no acompanhamento aos 2 anos.“® Por fim, uma revisao recente revelou que
20% a 40% dos doentes com EEM, apresentam perda da sua eficacia inicial,
devido ao efeito de tolerancia do SNC.®® Como tal, a utilizacdo das novas
modalidades de estimulacao (estimulacdao burst ou alta frequéncia) bem como a
sua associacao tem permitido diminuir a expressdo do efeito de tolerancia do
SNC e a reducao da sua efetividade a longo prazo.

Até ao momento, os fatores que contribuem para a readmissao de doentes
ndao planeada aos 30 dias apdés a implantacdo de um estimulador medular
permanecem relativamente desconhecidos. Neste estudo®, um total de 1521
doentes foram submetidos a esta terapéutica, sendo que 7,4% tiveram
readmissao ndao planeada em 30 dias. O fator mais prevalente que contribuiu
para esta situacao foi a infecdo ndo relacionada com o dispositivo com uma taxa
de 26,54% e a infecao do dispositivo em 12,39% dos casos. A obesidade foi um
preditor independente, onde os doentes obesos tiveram um risco 1,86 vezes
superior de ter uma readmissao nao planeada, em comparacao com doentes nao
obesos.M

A variacao da intensidade da estimulacao medular associada a mudanca de
posicdo corporal do doente pode estar associada a superestimulacdo ou
subestimulacao que pode ocorrer. Russo et al.,*” num estudo envolvendo 119
doentes, notou que 71% dos doentes experimentam uma sensacdo de
estimulacdo desagradavel resultante de alteracdes posturais; destes, 60%
identificaram esse estimulo desagradavel quando se encontravam na posicao de
decubito e 20% enquanto dormiam. De modo a contrariar essa sensacao, os
doentes optam frequentemente por desligar o sistema de estimulacdao, com a
consequente perda do efeito benéfico do tratamento.“” A migracao média do

elétrodo da posicao de ortostatismo para a posicdo sentada foi de 3,05mm
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inferiormente para todos os doentes.“? Os novos métodos de EEM sem
parestesia, tém permitido contornar este problema.

A sindrome de Twiddler consiste no mau funcionamento do hardware
provocado pela rotacdo do gerador de impulsos dentro da bolsa subcutanea.
Um total de 110 estimuladores medulares implantados entre 2007 e 2013 foram
revistos de modo a identificar possivel evidéncia radiolégica de sindrome de
Twiddler. 3 doentes do sexo feminino foram identificados com a presenca de
rotacdo dos elétrodos, com idade entre os 31 e os 54 anos e o indice de massa
corporal (IMC) variou entre 31,9 e 39,3 kg/m, que se enquadra na categoria de
obesidade de acordo com a classificacido da Organizacdao Mundial da Saude
(OMS).“

A complicacao mais temida da EEM continua a ser a lesdao medular, que
pode resultar em défices neurologicos irreversiveis. Nesse sentido, um estudo
detetou que a incidéncia total de lesdes medulares dentro de 30 dias apés o
procedimento foi de 2,13% e a incidéncia de hematoma epidural no mesmo
periodo foi de 0,71%. A diferenca na incidéncia entre o grupo que procedeu a
implantacao dos elétrodos de modo percutineo e o grupo que realizou
laminectomia foi significativa, com 2,35% dos doentes a manifestar lesdao
medular no grupo percutaneo e 1,71% no grupo que colocou os elétrodos por
laminectomia.®®

De acordo com as diferentes modalidades de estimulacdo, obteve-se que,
em média, o modo ténico convencional reduz a intensidade da dor de 8/10 para
5/10, enquanto a EEM em burst e a de alta frequéncia apresentam reducdes na
intensidade da dor documentada de 8/10 para 3/10. A estimulacdao do ganglio
da raiz dorsal demonstrou melhorias em algumas das limitacoes da EEM
convencional, incluindo na melhoria da qualidade de vida do doente, menor
interferéncia postural e reducdao nas parestesias indesejadas. A estimulacao
burst e de alta frequéncia também melhoraram significativamente esta
limitacao, sendo o de alta frequéncia o Unico estimulador aprovado pela FDA
como livre de provocar parestesias.®”

Resultados contraditérios foram obtidos num outro estudo, que concluiu que
embora a economia aponte para a rentabilidade da EEM como forma de

tratamento da DN, o preco dos dispositivos esta a aumentar.??
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EEM burst

Estudos demonstraram que a EEM burst induz uma maior ativacao da
modelacdo supraespinhal da dor, nomeadamente uma maior acdo sob o sistema
serotoninérgico descendente, comparativamente ao modo convencional e com
base em resultados de eletroencefalogramas - EEG, estudos de imagem e
observacdo comportamental concluiu-se que esta modalidade tem um inicio
mais tardio de acdo, mas uma eficacia com duracdo mais prolongada apos
descontinuacao da estimulacdao.'”

No estudo SUNBURST®®, 100 doentes com radiculopatia foram randomizados
para estimulacdo tonica convencional ou burst durante 12 semanas. A
modalidade em burst encontrou superioridade no alivio da intensidade da dor e
os perfis de seguranca foram semelhantes. 68% dos individuos preferiram a
estimulacdo em burst pois ndao sentiram parestesias."® Durante a fase de
estimulacdo, 89% dos doentes apresentaram parestesia de reduzida intensidade

ou mesmo nenhuma.¢®

EEM de alta frequéncia

O estudo Senza"*3® é um ensaio multicéntrico, randomizado que compara a
EEM de alta frequéncia com a estimulacdo tonica convencional em 198 doentes
e obteve que 79% dos doentes que apresentavam DN no tronco e nos membros
inferiores responderam a terapia com a modalidade de alta frequéncia, enquanto
a taxa de resposta foi de 51% com o modo convencional.®® Além disso, a reducdo
ou eliminacdao do consumo de opioides foi maior no grupo de alta frequéncia
com 35,5% em comparacdo com o grupo da estimulacdo convencional com
26,4%.%® Kapural et al. nesse estudo explica que randomizou os doentes,
metade para a EEM de alta frequéncia e a outra metade para a modalidade
convencional e aos 12 meses as taxas de consumo de opioides melhoraram mais
no grupo com estimulacao de alta frequéncia, embora as taxas de complicacées
fossem comparaveis entre os dois grupos. No acompanhamento de 24 meses,
70% dos doentes que receberam a EEM de alta frequéncia mantiveram o alivio
na intensidade da dor.™

Num outro estudo retrospetivo®® avaliou-se 24 doentes com DN na regiao
cervical e nos membros superiores refrataria a tratamento conservador e
cirdrgico entre maio de 2015 e agosto de 2017 com uma média de intensidade

de dor de 8,8 na regiao cervical e 7,5 nos membros superiores de acordo com a
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escala numérica da dor. Destes, 23 doentes responderam ao tratamento e apo6s
6 meses aferiu-se uma reducdo da intensidade da dor para 2,5 na regido cervical
e para 2,0 nos membros superiores. Aos 12 meses, a intensidade da dor no
pescoco e nos membros superiores foram reduzidos para 2,2 e 1,7,
respetivamente. Assim, aos 3 meses de pds-operatorio, o alivio médio da dor
cervical foi de 71,6%; aos 6 meses foi de 70,9%; e aos 12 meses 0s doentes
relataram um alivio médio da dor de 74,1%. Trés dos 23 doentes procederam a
remocao do estimulador pois apresentaram quadro infecioso e 1 doente relatou
dor cervical devido a migracao significativa do elétrodo, obrigando a revisao
cirargica.®®

Tiede et al. examinaram 24 doentes com DN elegiveis para tratamento com
estimulador medular. Apds um teste inicial com o método ténico convencional,
os doentes receberam um teste de 4 dias com o modo de alta frequéncia e
notavelmente, a intensidade da dor referida diminuiu de uma linha de base de
8,68 para 3,92 com o modo convencional e para 2,03 com o modo alta

frequéncia."®

Estimulacao do ganglio da raiz dorsal

As evidéncias apontam como um tratamento mais eficaz para a DN
segmentar/radicular em comparacdo com as outras modalidades.®” O ensaio
ACCURATE**" demostrou uma reducao média geral da intensidade da dor de
69% nos primeiros 12 meses e 78% dos individuos responderam a terapia nesse
mesmo periodo. Além disso, os resultados apresentados evidenciaram uma
superioridade da estimulacdao do ganglio da raiz dorsal em relacao a EEM na DN
dos membros inferiores aos 3 e 12 meses de acompanhamento, uma vez que a
neuroestimulacdao do ganglio trata eficazmente areas especificas de dor, que
normalmente sdao mais dificeis de tratar recorrendo a técnica medular. Morgalla
et al. relataram uma taxa de resposta superior a 70% em doentes com DN focais
apo6s 3 anos de tratamento.“ "

Uma analise de seguranca recente de dados de vigilancia pos
comercializacdo recolhidos por um banco de dados interno de notificacdo e
tratamento de reclamacoes detetou uma taxa de eventos adversos de 3,2% para
a estimulacdo do ganglio da raiz dorsal semelhante a relatada para a EEM ténica
no mesmo periodo. Destes, a dor no local da colocacio do gerador foi a

complicacao mais documentada.” No geral, as taxas de eventos adversos com
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a estimulacdo do ganglio da raiz dorsal foram inferiores ou comparaveis a
dispositivos de neuroestimulacao colocados por via epidural.®

Deer et al. demonstraram com um estudo comparativo, multicéntrico e
randomizado com 152 individuos que 81,2% dos doentes randomizados para
estimulacdo do ganglio da raiz dorsal obtiveram sucesso em 3 meses,
comparativamente com 55,7% dos individuos que receberam estimulacao

convencional, e estes resultados permaneceram estaveis durante 12 meses."*?2”

Nos anexos, serdo apresentadas a Tabela Il e lll com quadros-resumos dos

principais resultados apresentados neste capitulo.
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Discussao

A dor crbnica esta associada a uma diminuicdo na qualidade de vida,
significativamente pior, em pessoas com DN comparativamente aquelas com dor
ndo neuropatica. Os dados reportados na literatura estimam que até 50% dos
individuos com DN nao conseguem obter alivio da dor com medicamentos
analgésicos.“® Embora um grande conjunto de opcdes de tratamento estejam
disponiveis para estes doentes, muitos acabam por esgotar todas as opcoes de
primeira, segunda e terceira linha, culminando com a opcao terapéutica da
EEM.G?

Embora o primeiro ano de tratamento esteja associado a custos elevados,
o valor é compensado por constantes diminuicdes anuais, comparativamente
aos doentes que mantém apenas o tratamento conservador.?® Apesar do alto
custo inicial da EEM, os autores concluiram que esta pode ser uma estratégia
custo-efetiva a longo prazo®®, em parte devido ao maior nimero de doentes que
conseguem regressar ao trabalho e as suas atividades diarias®® com reducdes
nas licencas por doenca e nas pensodes de invalidez.®®

A British Pain Society recomenda que a EEM seja considerada mais
precocemente quando os tratamentos de primeira linha falham, pois, atrasos
entre o diagnodstico da DN e a implantacdao da EEM resultam diretamente no
aumento das despesas médicas globais com maior niumero de prescricoes de
opioides, bem como no numero de consultas médicas totais. Para além disto, a
intensidade e cronicidade da DN tem impacto direto na probabilidade de sucesso
a longo prazo desta terapia.®

A alodinia e a hiperalgesia tém particular interesse porque uma analise
retrospetiva de Van Eijs e cols. descobriu que a presenca de alodinia pode ser
um fator prognostico negativo para o sucesso da EEM. A partir dos resultados
descritos, concluiu-se que a alodinia e a hiperalgesia foram significativamente
reduzidas apds a estimulagdo.®®

O Registro Nacional de Resultados Clinicos de Anestesia (NACOR) do
Anesthesia Quality Institute (AQl) é um banco de dados com informacodes
detalhadas sobre varios procedimentos incluindo dados isentos sobre as suas
complica¢bes. Os dados sdo transmitidos automaticamente pelas instituicdes
participantes, minimizando o vieis pois nem todas as instituicdes recolhem o

mesmo tipo de dados e algumas ndo relatam os resultados clinicos de todos os
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casos, tornando o tamanho da amostra para avaliacao de complicacées menor e
potencialmente mais tendencioso.®® A FDA apoia o banco de dados de
Experiéncia de Dispositivos de Fabricantes e Usuarios (MAUDE) para relatos de
eventos adversos relacionados com dispositivos médicos. Essas informacdes
estdo disponiveis ao publico de forma online ou mediante solicitacdo da Lei de
Liberdade de Informacao (FOIA) direcionada a FDA. Os fabricantes e
importadores destes dispositivos sdo relatores obrigatérios de complicacdes
conhecidas, abrangendo hospitais e centros cirurgicos de ambulatério. Doentes,
familiares e profissionais de saude também devem relatar, de forma voluntaria,
eventos adversos que tenham conhecimento. No entanto, esta é uma ocorréncia
incomum, dai que nem todos os eventos que ocorrem sejam devidamente
reportados.®?

Atualmente, duas questdes principais dificultam a utilizacao generalizada da
EEM no tratamento da DN, nomeadamente as possiveis complicacoes
decorrentes do seu uso e o elevado custo associado. Além das complicacdes
cirargicas classicas, como a infecao, este tipo de terapéutica esta associada a
complicacdes mecanicas como o deslocamento e/ou a fratura dos elétrodos, o
desconforto causado pelo gerador de impulsos e a necessidade de substituicao
da bateria. O problema da necessidade de substituicao regular do gerador de
impulsos tem sido atenuado com a introducao de dispositivos com baterias
recarregaveis®”, implantadas de forma transcutanea e, embora inicialmente mais
caras que as baterias ndo recarregaveis, sdo agora comercializadas com uma
vida util de 25 anos.“” Qutra complicacdo associada envolve o risco de extrusao
a longo prazo do gerador provocada por pressao excessiva. Doentes com este
hardware implantado na regido glutea por pressao prolongada dessa area, pode
provocar necrose da pele. Como tal, passa a ser mais recomendado a sua
colocacao a nivel abdominal, embora exija elétrodos mais longos, com maior
dificuldade no posicionamento do doente durante o procedimento e com maior
risco associado nas situacdes de cirurgia abdominal.“?

As principais categorias de complicacdes foram as relacionadas com o
dispositivo, as complicacdes do procedimento cirdrgico, as reclamacdes dos
doentes e eventos adversos graves. Dentro das complicacdes relacionadas com
o dispositivo destacou-se a migracao, a erosao e a falha de conexao do elétrodo
e o mau funcionamento do hardware; das complicacdes relacionadas com o
procedimento cirdrgico salienta-se o aparecimento de novos sintomas

neurolégicos, a puncdo dural acidental, a infecio e o hematoma. As maiores
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reclamacdes dos doentes foram relacionadas com dor no local do gerador de
impulso e a estimulacao indesejada.c”

A prevencdo de infecbes em doentes submetidos a EEM, bem como, a
procedimentos de substituicao é de extrema importancia pois esta associado a
consequéncias clinicas e econdmicas significativas.®® *» Como forma de
prevencdao tem de ser assegurado, em primeiro lugar, a correta selecio dos
doentes. Durante o procedimento cirurgico é fulcral a preparacao adequada da
pele, a realizacdo de profilaxia antibidtica, a suspensao atempada de terapéutica
anticoagulante, a hemostasia meticulosa com uma técnica cirdrgica adequada
com duracdo o mais curta possivel e a manutencao da normotermia durante o
procedimento. Aquando da suspeita desta complicacao é fundamental uma
avaliacdao imediata seguida de terapia antibiética direcionada, apdés a obtencao
de hemoculturas e do liquido cefalorraquidiano (LCR) e estudos de imagem.“* 5"

Publicacdes recentes, como descrito nos resultados, foram concordantes
quanto a taxa de infecao estimada no presente. Contudo, apenas um estudo
apresentou como resultados que doentes idosos foram menos propensos a ter
infecao com a EEM, sendo necessario pesquisas futuras para explorar melhor o
impacto da idade no risco de infecao.“?

As readmissdes ndo planeadas sdo dispendiosas, resultando num prejuizo
superior a 40 mil milhdes de délares anuais para o sistema de saude dos EUA
(Estados Unidos da América). Além disso, as elevadas taxas de readmissdo tém
um impacto negativo nos resultados dos doentes. Os principais fatores de
readmissdao ndo planeada aos 30 dias ap6s a implantacao do estimulador sdo a
infecdo da bolsa subcutanea onde o gerador é colocado e a superficie de trajeto
até ao elétrodo, sendo a obesidade um preditor independente de readmissao.
De acordo com o Neuromodulation Appropriateness Consensus Committee
(NACC), a infecao é considerada uma das principais complicacdes do implante e
um fator prevalente para a sua remocdo ou falha terapéutica. A obesidade
apresenta riscos Unicos, tanto do ponto de vista técnico como infecioso. Bir et
al. descobriram que o IMC superior a 30 kg/m? é preditivo da necessidade de
revisdo pobs cirurgica precoce devido a complicacbes mecanicas que sao
atribuiveis aos desafios técnicos inerentes a operacao de doentes obesos, como
0 posicionamento do doente e a quantidade de tecido pois pode interferir na
colocacao do elétrodo e do gerador.'

A sindrome de Twiddler na EEM normalmente apresenta-se como um quadro

clinico de recorréncia da DN devido a perda de estimulacdao por falha do
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hardware resultando na recorréncia dos sintomas iniciais. Pode, ainda, aparecer
dor no trajeto dos cabos do elétrodo devido ao movimento e tracao. Embora seja
uma condicao rara, acredita-se que 0s escassos casos encontrados na literatura
se devam a subnotificacdo desta condicao devido a falta de conhecimento deste
problema. A sua etiologia ndo é completamente compreendida, contudo
encontrou-se uma associacdo com doentes do sexo feminino com obesidade.
Uma hipotese provavel esta associada ao maior risco de rotacdo do dispositivo
relacionado com o aumento do tecido subcutaneo.“”

A possibilidade de embolia pulmonar deve ser considerada durante o
tratamento de doentes com EEM pois é uma condicao potencialmente fatal se
ndao for identificada e tratada precocemente. Atendendo a que, os sinais e
sintomas clinicos podem ser inespecificos, é necessario um alto indice de
suspeicdo para a rapida confirmacdo diagnostica por meio de exames de
imagem e laboratoriais. A dispneia, a taquipneia, a dor toracica, a tosse, a
hemoptise, a taquicardia, a sincope e as crepitacdes respiratorias sao sintomas
comuns deste quadro, mas nenhum é exclusivo. A sua apresentacdao pode ser
relativamente inocente, dai ndo terem sido apresentados resultados sobre esta
complicacao.®®

A embolia pulmonar pode ocorrer sem quaisquer fatores predisponentes.
Concretamente na EEM verificou-se que é no periodo experimental que ha maior
tendéncia a estes quadros, pois nesse periodo os doentes sao obrigados a
restringir os seus movimentos de modo a proteger a conexao dos elétrodos.
Assim, os doentes devem ser informados para a necessidade de uma
mobilizacdo precoce durante esta fase.®®

Embora exista literatura que caracteriza as taxas de complicacdes da EEM,
quase todos os estudos anteriores ndo conseguem quantificar uma complicacao
rara, mas devastadora, que é a lesdo medular que ao contrario das muitas
complicacbes comuns pode levar a sequelas neurolégicas permanentes,
incluindo paralisia, perda de sensibilidade e incontinéncia. No estudo analisado
nos resultados, a sua incidéncia geral foi de 2,13%: 2,35% no grupo com
elétrodos percutaneos e 1,71% no grupo que realizou laminectomia para colocar
os elétrodos, sendo necessario futuras investigacoes neste sentido. Um
mecanismo possivel para estes resultados é que a colocacao de elétrodos
percutaneos é um procedimento cego e, portanto, tem maior probabilidade de
resultar em lesdo comparativamente a laminectomia pois desta forma ha

visualizacdo direta do local cirdrgico, proporcionando ao cirurgidao a capacidade
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de evitar danos as estruturas anatémicas mais proximas e garantir a coagulacao
adequada de eventuais hemorragias. Mais estudos sdao necessarios para
investigar os riscos associados a implantacdao percutanea e suas complicacoes
peri e pés-operatorias.®?

O risco de lesdo neuroldgica esta relacionado com o volume, a rigidez e o
método de implantacdo do elétrodo. O risco teérico aumenta com o tamanho do
elétrodo, pois aumenta a probabilidade de comprimir a medula espinhal e
consequentemente inducdo de isquemia. Varios mecanismos de lesdo medular
na EEM foram relatados, incluindo o hematoma epidural, a compressdao medular,
a contusdao medular, a lesdo medular traumatica e o abscesso epidural.®?

O hematoma epidural espinhal é uma complicacao rara, mas com potencial
para provocar nos doentes consequéncias devastadoras como a paralisia. O seu
desenvolvimento normalmente ocorre de forma abrupta e o correto diagnostico
e a intervencao precoce aumentam a probabilidade de resultados favoraveis
como possibilidade de recuperar a funcao neurolégica eventualmente perdida.®®

Primeiramente, o uso adequado de anestesia e monitorizacao intraoperatoria
é crucial. Existem multiplas opcoes, incluindo anestesia local com o doente
acordado e anestesia geral com eletromiografia (EMG), potenciais evocados
motores (MEP) e potenciais evocados somaticos sensitivos (SSEP).©
Tradicionalmente, a implantacao é realizada sob anestesia local de modo a
permitir que o doente consiga relatar diretamente a localizacao das parestesias
ou o aparecimento de sintomas neuroldgicos, como fraqueza, que pode
representar uma lesdao medular iminente. No entanto, esta alternativa pode
provocar ansiedade e desconforto. Estudos anteriores demonstraram que a
anestesia geral com neuromonitorizacdo intraoperatéria € uma alternativa
segura e eficaz a cirurgia com o doente acordado, sendo também util em
doentes com comorbilidades que impecam a sedacao consciente, como a apneia
obstrutiva do sono ou a obesidade. O EMG e SSEP permitem determinar a posicao
adequada do elétrodo enquanto o doente esta sob anestesia geral e o MEP assim
como o SSEP sdo usados para monitorizar qualquer lesdo potencial na medula
espinhal durante o procedimento.®?

As taxas de complicacdes da EEM, como visto, podem ser reduzidas desde
que se recorra a critérios rigorosos de selecdo de doentes. Os candidatos devem
ser submetidos a uma avaliacdo psicolégica, uma vez que depressao nao
tratada, doencas psiquidtricas graves e expectativas irrealistas levam a maior

probabilidade de fracasso.?” A realizacdo de estimulacio e implantacao
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experimental numa primeira fase também melhora o perfil de seguranca,
embora atualmente raramente seja feito.“? O papel do periodo experimental
serve para avaliar a eficacia da EEM para a DN e consiste na colocacao de
elétrodos percutaneos com um gerador externo (antes da sua implantacao
permanente). Devido a reversibilidade, menor invasividade e taxa de
complicacdes, esse periodo experimental temporario permite que o doente e o
médico avaliem a resposta individual e o beneficio potencial, pois o doente é
capaz de avaliar a estimulacdo e o médico tem a oportunidade de identificar o
local preciso para melhor fornecer a estimulacdao apropriada. No entanto, tem
um risco significativamente maior de infecdao associada.“?

Logicamente, existiram avancos tecnoldgicos ao nivel dos geradores de
impulso, mas também nos elétrodos utilizados, pois a utilizacdo de interfaces
suaves que possam ser colocadas subduralmente, permite uma maior
seletividade com limiares de estimulacao mais baixos e até mesmo estimulacao
quimica.®®

Varios estudos de alta qualidade provaram que cerca de 50% dos doentes
podem alcancar a longo prazo 50% de alivio na intensidade da dor com
programas convencionais de estimulacdo. No entanto, melhores resultados
foram obtidos com as modalidades de estimulacdao recentemente desenvolvidas,
como a EEM de alta frequéncia e em burst: 80% dos doentes mantiveram os 50%
de alivio na intensidade durante um periodo de 2 anos. Assim, o
desenvolvimento tecnoldgico continuo neste ramo da medicina amplia novas
indicacbes que anteriormente eram consideradas refratarias.®”

E um desafio comparar diferentes modalidades de estimulacio num doente
individual e, portanto, torna-se dificil saber qual das muitas disponiveis é mais
eficaz em cada caso.®?

A dor é processada através de duas vias principais, uma via medial e uma via
lateral®” e como evidenciado nos resultados, a EEM em burst induz uma maior
modelacdo inibitéria da dor comparativamente a EEM ténica convencional que
pode ser explicado pelo facto deste modo de estimulacdo atuar tanto no feixe
espinotalamico medial quanto no lateral, enquanto o modo convencional apenas
atua no feixe espinotalamico lateral. Além disso, ativa o cortex cingulado
anterior e a amigdala em maior extensao."” Esta diferenca contribui para um
alivio da dor maior e mais sustentado. Também foi demonstrado que a EEM de

alta frequéncia modula a via medial da dor.G"
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Os resultados descritos sobre a EEM de alta frequéncia permitem concluir
que proporciona melhores resultados na capacidade funcional do doente
comparativamente a convencional® pois é completamente livre de
parestesias.®® ® Estes sistemas ao ndo provocarem parestesias ao doente,
resultaram num melhor alivio da dor, no aumento da preferéncia do doente, na
melhoria da funcionalidade e na melhoria da qualidade de vida.®” Ja os
resultados sobre a EEM em burst revelaram, consistentemente, que esta
modalidade suprime a DN de forma igual ou superior que o método ténico
convencional, sendo a abordagem preferida pela maioria dos doentes."® Nao
foram encontrados ensaios clinicos randomizados e validos a comparar a EEM
de alta frequéncia com a burst no tratamento da DN.¢"

A eficacia da EEM ténica convencional depende da sua capacidade de atingir
a area precisa da dor através do aparecimento de parestesias e, ao mesmo
tempo, ser toleravel para o doente. Foi teorizado que a estimulag¢dao do ganglio
da raiz dorsal é mais vantajosa em casos de DN segmentar/radicular pois
permite maior precisdao anatémica, menor impedancia pois intersecta uma
menor quantidade de LCR, estimulacdao mais estavel, menores necessidades de
energia, sensacoes reduzidas de parestesia e menor variacao posicional devido
a uma maior proximidade do alvo.?” Contudo, nao esta isento de limitacoes e,
atualmente, existem somente duas recomendacdes de nivel |, grau A para a sua
utilizacdo, nomeadamente para doentes com DN radicular e no tratamento da
SDRC tipos | e Il nos membros inferiores. A colocacao de elétrodos na
estimulacdao do ganglio da raiz dorsal pode ser mais dificil ou ndo recomendada
em doentes com certas anomalias anatémicas, como a presenca de estenose
espinhal central ou lateral moderada ou grave. Além disso, a cirurgia prévia no
local alvo é uma contraindicacao relativa para a colocacdo de elétrodos no
ganglio da raiz dorsal pois aumenta o risco de falha na sua colocacao ou o risco
de uma puncao dural. O tecido cicatricial também pode aumentar a impedancia
e diminuir a eficacia desta modalidade.®”

A FDA limitou a utilizacdo da estimulacao do ganglio da raiz dorsal a um
nivel da coluna abaixo de T10, enquanto as restantes modalidades de EEM estao
aprovadas para DN ao nivel do tronco e dos membros superiores e inferiores.
Apesar de especialistas considerarem seguro a sua colocacao até ao nivel C5, os
dados publicados sdo limitados sobre a sua eficacia e seguranca em niveis
superiores a T10. Além disto, a DN é um continuum e é possivel que a

estimulacdao do ganglio da raiz dorsal ndo se consiga adaptar as mudancas na
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dor ao longo do tempo, exigindo constantes necessidades de revisdao dos cabos,
enquanto a EEM pode ser mais facilmente adaptada através de ajustes na
corrente e nas formas de onda.®”

Apesar dos avancos tecnoldgicos, a superestimulacdo ou subestimulacao
resultante da variacao da posicao corporal do doente continua a ser um
problema, como documentado nos resultados. Para a reducao da intensidade da
dor na posicdo de pé pode ser exigido uma maior frequéncia de estimulacao
comparativamente a posicdo de decubito e tornar-se desadequada e nao
toleravel quando o doente assume essa posicdao.“? Estudos anteriores detetaram
que a posicao de decubito dorsal é a que permite atingir um limiar mais baixo
de estimulacdo e, portanto, com niveis de energia mais baixos e toleraveis para
o doente. Existem um conjunto de explicacdes quer anatémicas quer elétricas
para este fendmeno, sendo importante ressaltar que o LCR é fundamental neste
processo pois é altamente condutor e na verdade, apenas 10% da corrente
produzida no gerador atinge a medula espinhal pois é rapidamente dissipada
pelo LCR. Outros fatores que afetam a qualidade da estimulaciao sdo os
diferentes niveis de excitabilidade das diversas estruturas nervosas, a orientacao
dos elétrodos e o padrao de estimulacdao.“”

Os limiares de estimulacdo sdao proporcionais a espessura do LCR e
dependem da distancia entre os elétrodos e a medula espinhal.“® Na posicao de
decubito dorsal a medula espinhal esta mais préxima da zona posterior do canal
medular e consequentemente os elétrodos aproximam-se das estruturas
nervosas, dai ser importante ajustar a amplitude da estimulacdao as mudancas
posturais dos doentes, a fim de manter um campo elétrico constante de forma
a evitar ou prevenir a superestimulacao ou a subestimulacdo. Tendo em conta
os estudos clinicos e experimentais publicados na ultima década, ndao parece
que as melhorias tecnologicas em hardware e software tenham abordado estas
complicacdes em concreto. Assim, sao necessarios outros tipos de ferramentas
como sensores de atividade para ajustar a estimulacdo as alteracdes posturais,
equipamentos esses que ja sdao amplamente utilizados em pacemakers cardiacos
ha mais de 25 anos.“”

Como descritos no capitulo resultados, outra forma de colmatar a limitacao
associada a variacao postural é recorrer a estimulacdao do ganglio da raiz dorsal
em detrimento da estimulacdo convencional, pois a camada de LCR que circunda
o ganglio da raiz dorsal tem menor volume que a que circunda a medula

espinhal, logo sao necessarias amplitudes de estimulacdao mais baixas com esta
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modalidade, sendo mais estavel e toleravel para o doente. No entanto, a
estimulacdo do ganglio da raiz dorsal ndo apresenta a versatilidade em termos
de parametros de estimulacdo como as outras modalidades, o que deve ser
equacionado na perspetiva da efetividade a longo prazo.?

Novos ensaios clinicos nao patrocinados pela industria de dispositivos
médicos sao urgentemente necessarios de modo a comparar, sem vieis, estas
opcoes de estimulacdo medular disponiveis e, assim, estabelecer quais sao

superiores de acordo com as diferentes condicdes neuropaticas especificas."®
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Conclusao

A DN é, sem duvida, um desafio devido ao impacto provocado na vida

dos doentes e a necessidade permanente para conseguir o seu tratamento.

Quase sessenta anos apos a introducao da EEM como um aliado terapéutico
na DN, ocorreram diversas mudancas tecnoldgicas, sendo que as mais
relevantes ocorreram ao longo da ultima década. Verificou-se que a EEM ténica
convencional tem limitacdes em varios campos e a medida que surgem novas
modalidades de estimulacdo (burst, alta frequéncia) bem como mudancas no
hardware e software destes equipamentos a sua eficacia aumentou e, pelo
contrario, as complicacoes relatadas tém tendéncia a diminuir, desde que
todos os casos sejam bem selecionados e devidamente acompanhados.
Também é de esperar que a indicacdo desta terapia se estenda a outras
condicoes médicas, algumas emergentes como na dor oncoldgica, na
neuralgia pos-herpética e na dor fantasma apdés amputacao e, que esta
tecnologia, se torne acessivel e se expanda para regides com sistemas de
saude menos favorecidos.

Para responder com objetividade aos objetivos propostos nesta
dissertacdo, é necessario resolver a problematica dos resultados disponiveis
serem na maioria dados obtidos através de relatos de casos com analises
retrospetivas pequenas, unicéntricas, ndo randomizadas, ndao controladas e
com curta duracdao de seguimento dos doentes, por vezes com menos de 12
meses de acompanhamento. Limitacdes adicionais incluem populacdes de
estudo heterogéneas, relatos com significancia estatistica, mas nao clinica e
estudos com patrocinios das industrias que comercializam estes

equipamentos.
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Apéndices

Tabela | - Palavras-chave utilizadas e respetivos filtros, artigos obtidos e

elegidos, no dia 27/09/2023.

ARTIGOS ARTIGOS
PALAVRAS-CHAVE FILTROS
OBTIDOS ELEGIDOS
Acesso integral e
) . gratuito
"neuralgia/physiopathology" - 43 7
Revisao
5 anos
_ _ Acesso integral e
(chronic pain [MeSH Terms]) )
gratuito
AND (neuropathic pain o 70 8
Revisao
[MeSH Terms])
5 anos
Acesso integral e
(Spinal Cord Stimulation gratuito
[MeSH]) AND (neuropathic Revisao e 14 7
pain [MeSH]) Sistematica
10 anos
(Spinal Cord Stimulation Acesso integral e
[MeSH]) AND (chronic gratuito 56 12
neuropathic pain [MeSH]) 5 anos
; Acesso integral e
"Spinal Cord ;
) ) . gratuito 50 30
Stimulation/adverse effects
10 anos
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Tabela Il - Quadro-resumo dos principais resultados da EEM tonica convencional

nas diferentes variaveis em estudo, de acordo com os artigos analisados.

Variavel em Estudo Artigo Resumo dos resultados

Amostra 31 doentes

- Inicio do estudo: alodinia presente em 74,2% e a hiperalgesia
(38) em 100%

- 3 meses apos estimulacdo: 41,9% e 77,4%, respetivamente

Alodinia e
Hiperalgesia

Amostra 60 doentes com neuropatia diabética

25) - Reducdo da intensidade da dor em mais de 50%

Amostra 36 doentes

- Reducdo na intensidade da dor de 77%

Intensidade da dor Kumar et al.: 100 doentes

- Ap6s 12 meses: melhoria na dor de 50% na EEM versus 18% na
terapia médica
9

Amostra 24 doentes

- 24% com reducdo na intensidade da dor no tratamento médico
versus 58% dos doentes EEM

- Vantagem em, aproximadamente, 80%

(25)
Kumar et al.: 100 doentes

- Custo médio de 5 anos de tratamento: US$ 24.799 na EEM

versus US$ 33.722 no tratamento médico

Custo-beneficio - EEM mais dispendiosa durante os primeiros 30 meses

North et al.

(28) - Custo médio de 3,1 anos de tratamento: US$ 117.901 EEM
versus US$ 260.584 grupo dos reoperados

- Custo médio por doente: US$ 31.530 EEM versus US$ 38.160
reoperados
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- Resultados contraditérios: embora a economia aponte para a

(22) rentabilidade da EEM, o preco dos dispositivos esta a aumentar
- Incidéncia total de lesdes medulares dentro de 30 dias apés o
procedimento: 2,13%:
Lesao Medular (33) - Incidéncia de hematoma espinhal: 0,71%.
-2,35% no grupo percutaneo versus 1,71% no grupo
laminectomia
- Melhorou 27% nos doentes EEM versus 12% com tratamento
médico
Qualidade de Vida (28) - 88% satisfeitos ou muito satisfeitos
- 15% conseguiram retornar ao trabalho versus 0% no grupo do
tratamento médico
Amostra de 60 doentes
28) - Doentes randomizados para reoperacao apresentaram
necessidades mais elevadas de opioides versus doentes
randomizados para EEM
Necessidade de
analgésicos - Reducdo 87% no uso de analgésicos com EEM versus 58% dos
reoperados
21) Apbs 6 meses: 54% dos doentes reoperados optaram por ser
submetidos a EEM versus 26% dos doentes com EEM que
optaram por ser reoperados
Amostra 6615 doentes
Infecao 43) - Taxa de infecdao 3% nos primeiros 12 meses apo6s a implantacao

- Maioria ocorrem nos primeiros 90 dias
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Amostra 72 doentes

- 1 doente apresentou um quadro infecioso precoce e extraiu o

(45) estimulador
- 3 doentes apresentaram deslocamento do elétrodo
- 2 doentes, ap6s 1 ano, substituiram a bateria
36) Estudo PROCESS: 100 doentes
46) - 95% alivio da dor na ordem dos 50% na fase experimental
- 48% relataram o mesmo resultado apos 6 meses
- 80% relataram um periodo experimental com reducdes da
Perda de Eficacia 46) intensidade da dor de 50%
- Apenas 60% continuaram a relatar essa percentagem de alivio
no acompanhamento aos 2 anos
(32) - 20% a 40% dos doentes com EEM, apresentam perda da sua
eficacia inicial
(30) - Incidéncia de complicacoes de 32% a 43%
- Risco de falha terapéutica: 16%
-Risco de problemas nos elétrodos que necessitaram de
41) correcdo cirurgica: 13%
Outras complicacoes - Substituicdo do gerador de impulsos implantado: 0% aos 6
meses; 12% aos 2 anos; 17% aos 3 anos; 45% aos 5 anos
- Hipotensao transitoria 3/14 doentes
- Retencdo urinaria 7/14 doentes
(42)

-Fratura de um elétrodo que obrigou a repeticao do
procedimento 1/ 14 doentes
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Tabela Ill - Quadro-resumo com os principais resultados da comparacao da EEM
convencional com outras modalidades de estimulacao: EEM Burst; EEM alta
frequéncia; Estimulacao do ganglio da raiz dorsal, de acordo com os artigos

analisados.

Modalidade de EEM Artigo Resumo dos resultados

- Maior ativacdo da modelacao supraespinhal da dor
a7 - Inicio mais tardio e mais sustentado de acao
-Eficacia com duracdao mais prolongada apds descontinuacao da
estimulacao

Burst

Total: 100 doentes

(36) - Superioridade no alivio da intensidade da dor
(13) - Perfis de seguranca semelhantes

- 68% dos individuos preferiram a estimulacao em burst

Total: 198 doentes

79% resposta com alta frequéncia versus 51% com o

convencional
(36)

(28)
(13)

- Reducao ou eliminacao do consumo de opioides foi 35,5% no
grupo de alta frequéncia versus 26,4% no convencional

- Taxas de complicacbes comparaveis entre os dois grupos

- Aos 24 meses: 70% dos doentes que receberam a EEM de alta

frequéncia mantiveram o alivio na intensidade da dor

Alta frequéncia Total: 24 doentes

- 3 meses: alivio médio da intensidade da dor de 71,6%
(50) - 6 meses: 70,9%

- 12 meses: 74,1%

- 3 doentes removeram o estimulador devido a infecao

- 1 doente relatou migracao do elétrodo

Tiede et al.: Total 24 doentes

(13) - Intensidade da dor diminuiu de 8,68 para 3,92 com o modo

convencional versus 2,03 com o modo alta frequéncia
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ESTIMULACAO DO
GANGLIO DA RAIZ
DORSAL

€3]

- Tratamento mais eficaz para a DN segmentar/radicular

(4)
51

Ensaio ACCURATE:

- Reducao média da intensidade da dor de 69% nos primeiros 12

meses

- 78% responderam a terapia

Morgalla et al. relataram uma taxa de resposta superior a

70% em doentes com DN focais apos 3 anos de tratamento

- Taxa de eventos adversos de 3,2% para a estimulacdao do
ganglio da raiz dorsal semelhante a convencional

- Dor no local da colocacao do gerador foi a complicacao mais
documentada

(13, 27)

Total: 152 individuos

- 81,2% sucesso para a estimulacao do ganglio da raiz dorsal
versus 55,7% da estimulacao convencional

- Resultados permaneceram estaveis durante 12 meses
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