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RESUMO

1) Objetivo: a Hanseniase afeta cerca de 10 a 15 milhdes de pacientes em todo o mundo
e continua sendo um importante problema de satde publica. A dor cronica secunddria a
hanseniase é a principal causa de morbidade, e seu tratamento continua sendo um
desafio. Avaliamos a viabilidade e seguranga da estimulagdo de nervos periféricos para a
tratamento da mononeuropatia dolorosa secundaria a hanseniase que é refrataria a
terapia farmacoldgica e a intervencao cirurgica (descompressao).

2) Métodos: Entre 2011 e 2013, 23 pacientes com mononeuropatia dolorosa secundaria
a hanseniase foram recrutados para este estudo prospectivo de casos. Todos os
pacientes foram refratarios ao tratamento conservador otimizado e a descompressdo
neurocirurgica. A dor foi avaliada ao longo do estudo utilizando-se a escala de dor
neuropatica e a escala analégica visual para dor. Inicialmente, os pacientes foram
submetidos a implante com um eletrodo temporario que estava conectado a um
estimulador externo, sendo feito teste com estimulacdo do nervo periférico por sete
dias. Pacientes com melhora de mais de 50% nas escalas de dor receberam um implante
definitivo. Os seguimentos foram realizados aos 1, 3, 6 e 12 meses.

3) Resultados: apds sete dias de teste, 10 pacientes apresentaram reduc¢do de dor de
50% ou superior. No acompanhamento de 12 meses,no segundo estagio, seis dos 10
pacientes submetidos a implantagdo permanente de dispositivo apresentaram reducao
de dor de 50% ou maior (reducdo de 75% em média) e dois pacientes apresentaram
reducdo de dor de 30%. Dois pacientes apresentaram migracao de eletrodos que exigiu
o reposicionamento durante o periodo de seguimento de 12 meses.

4) Conclusdes: a estimulagdo do nervo periférico pode ter utilidade significativa no
tratamento da mononeuropatia dolorosa secundaria a hanseniase, em longo prazo.
Estudos futuros, em uma popula¢do maior, devem ser realizados para corroborar nossos
achados e permitir a implementacao clinica dessa técnica.

Palavras-chave: analgesia, dor cronica, lepra, dor neuropdtica, estimulacao do nervo
periférico, neuromodulagao, neuropatia periférica.



ABSTRACT

Abstract

1) Objective: Leprosy affects approximately 10-15 million patients worldwide and
remains a relevant public health issue. Chronic pain secondary to leprosy is a primary
cause of morbidity, and its treatment remains a challenge. We evaluated the feasibility
and safety of peripheral nerve stimulation for painful mononeuropathy secondary to
leprosy that is refractory to pharmacological therapy and surgical intervention
(decompression).

2) Methods: Between 2011 and 2013, twenty-three patients with painful
mononeuropathy secondary to leprosy were recruited to this prospective case series. All
patients were considered to be refractory to optimized conservative treatment and
neurosurgical decompression. Pain was evaluated over the course of the study using the
neuropathic pain scale and the visual analog scale for pain. In the first stage, patients
were implanted with a temporary electrode that was connected to an external
stimulator, and were treated with peripheral nerve stimulation for 7 days. Patients with
50% or greater pain relief received a definitive implantation in the second stage. Follow-
ups in the second stage were conducted at 1, 3, 6, and 12 months.

3) Results: After 7 days of trial in the first stage, 10 patients showed a pain reduction of
50% or greater. At 12-month follow-up in the second stage, 6 of the 10 patients who
underwent permanent device implantation showed a pain reduction of 50% or greater
(75% reduction on average), and 2 patients showed a 30% reduction in pain. Two
patients presented with electrode migration that required repositioning during the 12-
month follow-up period.

4) Conclusions: Our data suggest that peripheral nerve stimulation might have



significant long-term utility for the treatment of painful mononeuropathy secondary to
leprosy. Future studies should be performed in order to corroborate our findings in a

larger population and encourage the clinical implementation of this technique.

Key words: analgesia, chronic pain, leprosy, neuropathic pain, peripheral nerve

stimulation, neuromodulation, peripheral neuropathy.



LISTA DE ABREVIATURAS

M.Leprae- Mycobacterium leprae

M. Tuberculosis- Mycobacterium tuberculosis

T: Forma tuberculéide, representando o polo de alta resisténcia
BT: Forma tuberculéide borderline(ou dimorfa)

BB: Forma borderline, representando resisténcia intermediaria
BL: Forma borderline lepromatosa(ou virchowiana)

L: Forma lepromatosa ou virchowiana, polo de resisténcia reduzida
I: Forma indeterminada

IASP: International Association for the Study of Pain

EDN: Escala de dor neuropatica de Galen e Jensen

HUB: Hospital Universitario de Brasilia

HBDF: Hospital de Base do Distrito Federal

MN: Estado de Minnedapolis, EUA

PW: Largura de Pulso

F: Frequéncia

V: Voltagem

Useg: Microssegundos

ENMg: Eletroneuromiografia

SNC: Sistema nervoso central

PAC.: Paciente
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1. INTRODUCAO

1.1- HANSENIASE

1.1-1. Aspectos gerais e epidemioldgicos

A Hanseniase é uma doenca infecciosa cronica, lentamente progressiva,
causada pelo bacilo Mycobacterium leprae, identificado por G.H.A. Hansen em 1873.
Constitui uma doenga potencialmente mutilante e estigmatizante em diversas
regides do mundo, apresentando alta infectividade, baixa patogenicidade e baixa
viruléncia, com um longo periodo de incubac&o. E também uma das mais comuns
causas de neuropatia periférica tratavel do mundo "2 .

A distribuicdo geografica dessa doenga tem variado com o passar dos anos,
mas apresenta, atualmente, zonas endémicas em regides tropicais e subtropicais,
como a India e o Brasil. A organizagao mundial de saude (WHO) informou, em 2009,
que 17 paises demostraram mais de 1000 casos novos de hanseniase, sendo
responsaveis por cerca de 94% da incidéncia gIobaI3. A maioria dos casos ocorre
em paises em desenvolvimento e alguns casos esporadicos em paises
“‘desenvolvidos” que recebem imigrantes portadores da doencga, por exemplo os
Estados Unidos e a Espanha °.

A hanseniase apresenta uma taxa de incidéncia no Brasil de 14,97
casos/100.000 habitantes, havendo um total de 151.764 novos individuos afetados
pela hanseniase, segundo dados do Ministério da Satde 2012 a 2016 '. O bacilo M.
leprae, uma bactéria anaerdbica, que se multiplica intracelularmente, afeta
predominantemente pele e nervos periféricos.**

A Hanseniase constitui uma das maiores causas de neuropatia periférica em
todo 0 mundo, com uma incidéncia estimada de 2,9 casos por 100.000 habitantes .
O tratamento da dor crénica secundaria a lesdo neural ainda constitui um desafio e

grande causa de morbidade pela doencga.



1.1.2- Diagnéstico

O diagnéstico da Hanseniase baseia-se na busca de sinais
dermatoneurolégicos, com a identificacdo de uma ou mais das seguintes
caracteristicas: lesbes cutdneas com diminuicido ou perda de sensibilidade;
acometimento de nervo periférico com espessamento associado a alteragdes
sensitivas, motoras ou autonémicas; e baciloscopia positiva no esfregaco de linfa ou
em cortes histologicos. "®° O periodo de incubacdo é estimado entre dois e cinco
anos.* Sendo suas possiveis complicagdes a desfiguracdo e o dano nervoso
permanente.?

O realizaram uma revisdo sistematica dos atuais conceitos

Garbino e cols. '
de neuropatia periférica pela hanseniase baseado em dados da literatura online.
Eles selecionaram estados classificados pelo grau de recomendacéo e niveis de
evidéncia cientifica de acordo com a “Oxford centre for Evidence-based Medicine”.
Para a maioria dos sintomas clinicos de hanseniase, as evidéncias variaram de C a
D , sendo as manifestagdes neurolégicas as unicas com alguns artigos mostrando
evidéncia B. Eles concluiram que os dados existentes sdo contraditérios e que as
metodologias e objetivos dos diferentes estudos sao heterogéneos, dificultando
conclusdes sobre o diagndstico clinico. '°

Clinicamente, a maioria dos pacientes apresentam neuropatia periférica de
predominio sensitivo (sensibilidade para calor e dor geralmente alterada), sendo
também usualmente assimétrica e caracterizada clinicamente como mononeurite
assimétrica °.

Embora a maioria dos diagndsticos de hanseniase sejam clinicos, alguns
casos demandam a realizacdo de bidpsia de nervos periféricos®. A
eletroneuromiografia (ENMG) pode mostrar denervagdo muscular em alguns casos,
bem como a desmielinizacdo em fibras grossas pode ser revelada pelo exame,
confirmando uma neuropatia periférica °.

O diagndstico diferencial pode muitas vezes ser dificil. Em paises endémicos
como o Brasil, sempre devemos suspeitar de neuropatia hansénica em um paciente
com quadro clinico de perda de sensibilidade cutdnea e mononeuropatia Unica,
multipla ou polineuropatia periférica. Por outro lado, quando o paciente nao
apresenta lesbes de pele e sem sinais classicos de neuropatia periférica, o

diagndstico pode ser dificil. Usualmente, o acometimento nervoso caracteriza-se por



alteracdes nas fibras de dor e temperatura, com preservacao das vias responsaveis
pela vibracdo e pelo tato protopatico. O aumento do volume dos nervos periféricos
constitui outro sintoma diagnosticavel nestes pacientes, sendo palpavel, na maioria
das vezes. As neuropatias periféricas mais similares a hanseniase séo a diabética e
a neuropatia amiloide. Os reflexos profundos, geralmente, estdo preservados na
neuropatia hansénica, o que geralmente ndo ocorre nessas duas ultimas condigoes
citadas. Neuropatias compressivas de outras etiologias podem simular a neuropatia
hansénica e, muitas vezes, a realizacdo de uma biopsia do ramo sensitivo deve ser

realizada para a confirmacao diagndstica >.
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Tabela 1. Taxa de incidéncia da hanseniase nos estados brasileiros. Fonte: Data SUS - 2012

TOTAL 17,39
Rondénia 51,32
Acre 23,85
Amazonas 18,66
Roraima 30,46
Para 50,75
Amapa 21,19
Tocantins 73,50
Maranh&o 56,91
Piaui 34,61
Ceara 24,99
Rio Grande do Norte 9,94

Paraiba 18,64
Pernambuco 27,70
Alagoas 14,63
Sergipe 22,60
Bahia 18,25
Minas Gerais 7,48

Espirito Santo 21,97
Rio de Janeiro 9,40

Sé&o Paulo 3,95

Parana 9,42

Santa Catarina 3,24

Rio Grande do Sul 1,36

Mato Grosso do Sul 35,21
Mato Grosso 82,40
Goias 36,26
Distrito Federal 7,14

Notas:
2 Eﬁﬁié’;o"&?‘léa”sﬂ?e°3232§ O hoomrol2015. Bados de 2001 a 2010 atterados o relagao ao IDB anterior.
3. Informagdes apresentadas segundo local de residéncia e ano do diagndstico; considerados os casos com modo de entrada igual a "caso novo” e com todos

os tipos de saida, exceto erro diagnostico.

Nas tabulagdes por faixa etaria, estdo suprimidos os casos com idade ignorada.

Informagdes por faixa etaria disponiveis a partir de 1994; informagdes por sexo disponiveis a partir de 2001.

Informagdes por classificagdo (paucibacilar e multibacilar) disponiveis a partir de 2001. Os casos sem classificagdo estdo somados nos totais.
Informagdes por capital e regido metropolitana disponiveis a partir de 1999.

No ok
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1.1.3- Classificagao da Hanseniase

A classificagdo atual, e mais preconizada, da hanseniase foi feita por Ridley e
Jopling em 1966 3. Ela se baseia em aspectos clinicos, histolégicos e de resposta
imunoldgica. Utilizando-se estes critérios, a hanseniase foi dividida nos seguintes
grupos principais:

- Forma tubérculoide (T): representando o polo de alta resisténcia

- Forma tuberculdéide borderline - ou dimorfa: (BT)

- Forma borderline (BB): representando resisténcia intermediaria

- Forma borderline lepromatosa - ou virchowiana: (BL)

- Forma lepromatosa ou virchowiana (L): polo de resisténcia reduzida

- Forma indeterminada ()

Como dito anteriormente, as manifestacdes e classificacdo da hanseniase
nao dependem da lesdao bacilar, mas sim da resposta imune do hospedeiro. Na
hanseniase lepromatosa, por exemplo, os macréfagos do hospedeiro sao incapazes
de destruir os bacilos, enquanto que na forma lepromatosa borderline ha uma
intensa resposta de imunidade celular capaz de destruir o bacilo.

Focando nas lesbes neurais, para cada tipo de hanseniase verifica-se uma
forma de acometimento. Na hanseniase tuberculéide, n&o ha localizagao
preferencial e, quando multiplas, as lesdes cutaneas e nervosas sdo assimétricas e
nao muito numerosas. Por vezes, se pode palpar um espessamento nervoso em
direcdo a placa. '

Na hanseniase virchowiana ou lepromatosa, a distribuicdo das lesbes é
simétrica, localizando-se preferencialmente em areas de menor temperatura, como
face, membros e regides gluteas. Nessa forma, o dano nervoso é tardio e simétrico.
Nas fases iniciais, ocorre hiper- ou hipoestesia sensitiva térmica, dolorosa e tatil por
infiltracao de terminacdes nervosas e plexo neurocutaneo, sendo iniciado nas areas
mais distais e frias, ou seja, pavilhdes auriculares e dorso das maos e dos pés.
Verifica-se também a diminuicdo da sudorese, pelo comprometimento de ramos
nervosos autdbnomos. Com o progredir da doenga, nervos tronculares periféricos
evidenciam sinais e sintomas de acometimento, mostrando-se espessamentos,

irregularidades e dor. Os principais nervos acometidos sado mistos, originando
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disturbios sensitivos e motores (paralisias e amiotrofias), destacando-se: cubital,
ciaticos, popliteo externo, mediano e radial e ramos do facial.

Na hanseniase dimorfa, o quadro clinico é intermediario entre os dois tipos
polares previamente descritos. Quanto aos nervos, sdo os periféricos os mais
afetados e em grave intensidade, de modo assimétrico nos dimorfos tuberculdides e
disseminado com tendéncia & simetria nos dimorfos virchowianos. '

Existe ainda a forma neural pura, caracterizada por comprometimento
nervoso simétrico, com dor e edema de um ou mais nervos, seguido de anestesia ou
fragueza muscular na regidao correspondente, sem lesdes cutdneas visiveis. Ao
exame histopatoldgico, predominam os dimorfos tuberculdides."

Por ultimo, existe também uma forma denominada “neuropatia silenciosa”,
caracterizada pelo piora progressiva das fungbes sensitivas e motoras, sem

qualquer sinal de pele, dor, parestesias, sem nenhum sinal clinico de neurite.

1.1.4- Neurite hansénica: incidéncia, fisiopatologia da Lesdo Neural e
manifestagoes clinicas

A- Infecgado pelo M. Leprae e fisiopatologia da lesdo neural

M. leprae ¢ morfologicamente indistinguivel do Mycobacterium tuberculosis.
Ele pode causar lesbes em fibras mielinicas e amielinicas e causando reacao
inflamatdria com substituicdo do tecido lesado por tecido conjuntivo: fibrose local °,

A fisiopatogenia da lesdo neural deve-se a localizagdo do M. Leprae e sua
proximidade com o nervo, células de Schwann e resposta imune do hospedeiro, o
que, por sua vez, depende da sua susceptibilidade genéticas. Genes HLA podem
influenciar no tipo de resposta que ocorre durante o processo infeccioso, sendo esta
imunogenicidade fundamental para os tipos de manifestagdes clinicas da doenca .

O envolvimento nervoso pode ser dividido em cinco estagios, sendo que os
dois primeiros sao identificados apenas pelo minucioso estudo histolégico, enquanto

os demais s3o verificados clinicamente ©:

1) Estagio de Paralizagdo: O M. leprae encontra-se dentro do nervo,
geralmente nas células de Schwann - ainda n&o se sabe a que se deve

essa afinidade - e ainda nao ha resposta do hospedeiro contra o
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patdgeno. Essa fase pode ser tanto o estagio mais precoce, quanto o
intermediario entre a "doenga" e a "nao-doenga", uma vez que alguns

contatos de individuos acometidos podem também exibir este fenébmeno.

2) Estagio de Resposta Celular: A estimulagdo da resposta celular, a qual
inicialmente é nao-especifica e indeterminada, ocorre pela persisténcia e
provavel multiplicacdo do bacilo. Posteriormente, torna-se especifica,
determinando o tipo de acometimento: tuberculdide, indeterminado e

lepromatoso.

3) Estagio de Infecgdo Clinica: A medida que aumenta a resposta, o nervo
torna-se espesso, sendo perceptivel clinicamente. Contudo, ndo se
evidenciam déficits funcionais nervosos, embora possa haver alguns
fendbmenos sensoriais positivos, como formigamento, dorméncia e

parestesia.

4) Estagio de Lesdo Neural: O déficit neural funcional torna-se
eventualmente demonstravel clinicamente quando um numero de fibras
nervosas € danificado. Inicialmente, sdo afetadas as funcdes das fibras
amielinicas e das levemente mielinizadas (sensibilidade térmica,
percepcgao dolorosa e sudorese), sendo seguidas por perda das fungdes
mediadas pelas fibras finas. A perda de sensibilidade precede a paresia

motora ou paralisia. Nesse estagio, a lesao neural é reversivel.

5) Estagio de Destruicdo Neural: E o Ultimo estagio da lesdo neural
desenvolvida pela hanseniase. Elementos de condugdo sao totalmente
destruidos e colagenizados. Caseificacdo e formagado de abscessos frios

podem ocorrer na lepra tuberculdide.

A neurite que ocorre na hanseniase € um processo inflamatério agudo ou
crénico de nervos periféricos, que pode evoluir com ou sem dor e com ou sem déficit
sensitivo ou motor. Sua etiopatogenia abrange varios fatores. Inicialmente, ha um

fator de natureza intrinseca (presenga do bacilo e reagao inflamatdéria), ao qual pode
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se somar um fator extrinseco - a compressao do nervo edemaciado por estruturas

anatbmicas vizinhas (ossos, ligamentos, bandas fibrosas).

B- Manifestagdes Clinicas da Hanseniase

A hanseniase constitui talvez o melhor modelo de neuropatia inflamatdria no
ser humano. O envolvimento neural inclui lesdo dos troncos nervosos bem como das
terminagdes nervosas livres . Sintomas sensitivos, autondmicos e motores sao vistos
devido a inflamagdo ou como consequéncia de reacdo ao processo regenerativo
tecidual local ® . Os sintomas de sensibilidade sd0 os mais comuns e, usualmente,
abrem o quadro clinico. Sintomas de neuropatias de fibras finas predominam |,
principalmente, nos estagios iniciais da doenga e sintomas de fibras grossas
aparecem mais tardiamente com a evolucido da doenca e podem predominar em
casos especificos. O comprometimento motor e menos comum mas também pode
ocorrer. As manifestacbes neuropaticas da hanseniase incluem: mononeurite,

mononeurite multipla e polineurite.

B1- Mononeurites e mononeurites multiplas

Mononeurite € a forma mais comum de apresentacdo da hanseniase e os
nervos periféricos dos membros superiores sao mais frequentemente acometidos
que o dos membros inferiores. Os nervos mais comumente envolvidos sdo o ulnar,
mediano, auricular posterior, radial superficial, fibular comum, fibular superficial e
tibial posterior ®. Nas formas neurais puras, as mononeurites sdo as formas de
apresentagao mais comuns, com algumas séries na literatura mostrando até 79% de
incidéncia desta manifestagdo quando comparada com a mononeurite multiplex °.

O processo inflamatério geralmente causa um aumento no volume do nervo e
em seu tamanho. Os nervos se tornam dolorosos a palpacéo, podendo apresentar
sintomas de déficit sensitivo e motor. 60% dos casos de mononeuropatias isoladas
acontecem no nervo ulnar e pode haver dificuldade na diferenciacdo de outras
neuropatias deste nervo. O diagnédstico definitivo, muitas vezes, sé pode ser

alcancado com uma bidpsia do ramo dorsal superficial do nervo ulnar®. A
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ecografia/ultrassonografia e a ENMg sdo exames complementares que podem
auxiliar no diagnéstico,especialmente a ultrassonografia que ,pode diferenciar uma
neuropatia ulnar por aumento do volume do nervo de uma neuropatia compressiva
local sem aumento do volume do mesmo .

O acometimento do nervo tibial posterior na neuropatia hansénica pode
causar perda da sensibilidade na regidao plantar e levar a ulcera, deformidades,
podendo causar importante comprometimento dos osso dos pés, o chamado pé
neuropatico.

O acometimento de dois nervos diferentes, 0 que chamamos de mononeurite
multipla, também ¢é relativamente comum na hanseniase. Nesses casos, a
associacdo dos nervos ulnar e mediano é a mais vista clinicamente . O
acometimento do nervo ulnar, bilateralmente, é também a apresentacao clinica mais
comum, com o acometimento do nervo mediano bilateral mais rara >.

O envolvimento de nervos cranianos na neuropatia hansénica parece nao ser
tdo raro. Relatos na literatura apontam para uma incidéncia de 18% de
acometimento de nervos cranianos na neuropatia hansénica®, onde os mais
acometidos seriam o V par (nervo trigémeo) e o sétimo par (nervo facial). Numa
série descrita por Gopinath e col. °, de 100 pacientes com sintomas de neuropatia
hansénica, cerca de 22 tinham sintomas de acometimento de nervos cranianos,
onde a maioria apresentou sintomas do nervo facial(10 dos 22), seguido do nervo
olfatério (9 dos 22), trigémeo (7 dos 22) e auditivo (3 dos 22). Existem também
relatos na literatura de acometimento de diferentes nervos cranianos, como o VI par

1% ¢ mesmo acometimento de multiplos nervos ',

B2- Polineuropatia

Em alguns pacientes a doenga pode se manifestar em forma de
polineuropatia classica, ou seja, acometimento de fibras finas distalmente e
simetricamente, causando alteragcdes de temperatura e dor (acometimento das
chamadas fibras finas), sem comprometimento motor. Nesses casos, os exames de
eletrodiagndstico, como a eletroneuromiografia, podem ser normais ou, em casos

mais avangados, mostrar comprometimento de fibras grossas. Varios pacientes
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cursam sem lesdes de pele, o que dificulta ainda mais o diagndstico. Nesses casos
apenas a bidpsia pode confirmar a causa da polineuropatia hansénica.
Nos casos de polineuropatia, a perda proprioceptiva € rara, mas existem

| '2 e Misra et al ® descreveram uma

casos descritos na literatura. Van Barkel et a
pequena porcentagem de pacientes com alteragdes clinicas de vias proprioceptivas

(anormalidades de posicionamento articular, alteragdes de reflexos profundos).

B3- Disfungdes autonémicas na hanseniase

Lesbes do sistema nervoso autbnomo periférico sdo mais frequentes do que
as lesdes somato-motoras e estdo diretamente relacionadas com a resposta imune
ao M. Leprae®. Nesse sentido, as alteracdes autondmicas estdo mais incidentes em
pacientes multibacilares do que nos paucibacilares >.

Varios autores descrevem alteracdes autondmicas nestes pacientes: lllaramendi

|14

et al ™ mostraram alteracées de vascularizagao distais em membros superiores, em

cerca de 43% de uma amostra de 76 pacientes hansénicos. Soysa et al "°
mostraram alteragdes na velocidade do complexo R-R em eletrocardiograma de 25
pacientes com hanseniase, onde essas alteragcdes estavam presentes no repouso e

durante atividade aerdbica com hiperventilagcao.

B4- Aumento da espessura dos nervos periféricos

Cerca de 40-75% dos pacientes portadores de hanseniase apresentaram
aumento da espessura dos nervos periféricos em exame clinico. Alguns estudos
demonstram cerca de 94% de acometimento'>. A maioria dos estudos também
mostram associacdo do aumento da espessura com o quadro de neurite

clinicamente'® .

B5- Reagoes hansénicas

Os pacientes hansénicos podem desenvolver respostas auto-imunes agudas
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de hipersensibilidade, interrompendo entdo a evolucdo classicamente crbnica e
estavel de sua doenca. Essas reacbes sdo chamadas de reacbdes hansénicas.
Existem dois tipos de reacdes hansénicas .

A reacgao tipo 1 ou reacdo reversa consiste numa resposta de reacao de
hipersensibilidade celular tipo 1V. Ocorre mais frequentemente nos tipo BL e L. A
reacao usualmente ocorre nos primeiros meses de tratamento e as lesdes de pele
prévias evoluem com piora clinica, apresentando mais edemaciadas, avermelhadas
e, até mesmo, ulceras podem ocorrer, causando dor com o minimo trauma local.
Outros sintomas como febre e anorexia podem também estar presentes, bem como
aumento da sudorese na face e em membros superiores e inferiores ° .

A reacao tipo 2 , também chamada de eritema nodoso, consiste numa reacao
aguda anti-inflamatéria envolvendo a liberagdo de fatores pré-inflamatérios como
TNF-alpha e resposta imune com presenca de células Th2. Ocorre mais
frequentemente em paciente com a forma L e menos frequentemente na forma BL,
apresentando maior incidéncia em pacientes com alta densidade bacteriana.
Clinicamente, o paciente apresenta nddulos subcutaneos dolorosos e a presenca de
papulas avermelhadas € caracteristica dessa forma Pode haver também
manifestacdes do tipo uveite, episclerite, neurite, artrite, dactilite, lifoadenite e orquite

. Febre, astenia e anorexia sdo outros sintomas frequentes '’ .

B6- Neuropatias de inicio tardio

Raramente existem alguns pacientes que desenvolvem alteragdes
neuroldgicas tardias, muitos anos apods o tratamento da doenga com a politerapia
medicamentosa, que nao podem ser explicadas por reacdo hansénica nem por
recaida da doencga *. Esses pacientes podem cursar com mononeuropatia aguda ou
crbnica ou forma progressiva cronica de polineuropatia ou mononeuropatia.
Usualmente, ndo ha sinais de atividade de hanseniase. Esses pacientes tém sido
classificados como uma forma chamada de “Neuropatia hansénica de inicio tardio”'®
e a principal hipétese diagndstica € de que estes pacientes apresentam reagao
imune tardia devido a persisténcia de antigenos de bacilos mortos. A melhor
compreensao dessa forma de apresentacdo tardia € necessaria para o melhor

manejo.
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B7- Manifestag6es reumatolégicas

A despeito de ser uma doencga predominante em manifestagdes cutaneas e

de nervos periféricos, a Hanseniase apresenta uma frequente incidéncia de
manifestagbes reumatolégicas, na maior parte das vezes pouco reconhecidas 3,

Alguns estudos '

mostram que a hanseniase pode se manifestar mimetizando
algumas doencgas reumatoldgicas como a artrite reumatoéide, espondiloartropatias ou
vasculites, onde, em alguns pacientes, os estudos sorolégicos como FAN e Fator

reumatoide podem mesmo estar positivos % .
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1.2- DOR NEUROPATICA

A IASP (International Association for the Study of Pain) é a instituigdo utilizada
como referéncia nos conceitos de dor crébnica em todo o mundo. O conceito inicial de
dor neuropatica divulgado por essa instituicao foi de que dor neuropatica seria uma
“dor iniciada ou causada por uma lesdo primaria ou disfungdo do sistema nervoso
central ou periférico” 2'. Com o passar dos anos, essa definicdo recebeu algumas
criticas, a primeira delas de que o termo “disfungdo” era muito impreciso e poderia
confundir doencas causadoras de dor neuropatica pura com doencas que levem a
disfuncdes temporarias do sistema nervoso, que pudessem simular sintomas de dor
neuropatica. Outra critica era que o termo sistema nervoso era um termo muito
genérico, que poderia misturar condigdes que levem a dor neuropatica com doengas
que causem lesdo do sistema nervoso e evoluam com outro tipo de dor (por
exemplo a dor nociceptiva da contratura na espasticidade por lesao de sistema
nervoso central).

Em 2011, a definicdo foi reestruturada como o conceito de que dor
neuropatica seria uma “dor devido a lesdo ou doenca que afete o sistema somato-
sensitivo” 2. Nessa nova definicdo, a mudanca mais significativa ¢ a de que o termo
disfuncdo foi retirado, sendo o mesmo associado a doencas que nao sao
propriamente causadoras de dor neuropatica pura, mas que apresentem algum
componente neuropatico de dor (por exemplo a fibromialgia, dor facial atipica e a
sindrome de dor complexa regional)?.

A partir desta nova definicdo, novas diretrizes foram elaboradas para se

diagnosticar o quadro clinico como dor neuropatica®® (tabela 2).
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Suspeita: possivel dor neuropatica (ou seja, se o local da dor ¢é
neuroanatomicamente plausivel e a histéria sugere lesdo ou doenga relevante )

Testes confirmatorios:
A: sinais sensitivos positivos ou negativos, no territorio especifico da provavel lesdo
B: testes complementares que confirmam doenca ou lesdo que causa dor
neuropatica

Ex: ENMg que mostre lesdo de nervo periférico

Ex: RM que mostre lesdo do SNC

{ | ¥

Ambas:a+b Uma:aoub Nenhuma
Dor neuropatica Dor neuropatica Dor neuropatica
definida provavel nao confirmada

Tabela 2. Novas diretrizes utilizados na definigdo da dor neuropatica(Fonte: De Haanpaa M et al. 24)

1.2.1- Epidemiologia

A dor neuropatica apresenta prevaléncia variavel no mundo e mesmo em
diferentes regides de nosso pais?®. Estudos realizados em paises europeus e Israel
revelaram que a prevaléncia de dor crénica de uma maneira geral foi em torno de
19%2°. J& a prevaléncia de dor neuropatica apresenta uma média de 7-8% na
populacdo em geral®®.

No Brasil, existem alguns estudos que mostram a incidéncia de dor cronica

27-32
(

em nossa populacao grafico abaixo).
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Epidemiologia da Dor Crénica na América do Sul

AMERICA DO SUL
e

Figura 1. Epidemiologia da dor na américa do sul segundo os maiores estudos realizados até o
momento 22 (FONTE: adaptado de Silva et al. Cad. Saude Publica [online]. 2004, Dellaroza et al.
Cad Saude Publica. 2007, Sa et al. Rev Bras Ortop. 2008, Cabezas et al. Acta Med Colomb [online].
2009, Lima et al. Rev Panam Salud Publica 2009, Vieira et al. Brasil . 2011.)
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Epidemiologia

33-35
(

Figura 2. Epidemiologia da dor neuropatica no mundo Fonte: adaptado de de Moraes Vieira
EB et al. J Pain Symptom Manage. 2012 ;Bouhassira D et al.Pain. 2008 ; Torrance N et al.J Pain.
2006). DN4: questionario para diagnostico de dor neuropatica. LANSS: escala de LEEDS de sintomas
e sinais neuropaticos.

Importante ressaltar que existem ainda poucos estudos relacionados com os
aspectos epidemiolégicos da dor neuropatica. Outro fator confusional do estudo é
que diferentes doencgas relacionadas com a dor neuropatica apresentam diferentes
incidéncias e prevaléncias, como por exemplo herpes zoster *°, neuropatia diabética
3738 ou dor lombar de carater neuropatico 24°.

Além dos dados sobre a incidéncia e prevaléncia dessa doenga, salientamos
que estudos sobre o impacto da mesma na qualidade de vida dos pacientes por ela
acometidos sdo também escassos . Alguns estudos demostram piora na qualidade
de vida com pacientes, apresentando depressao grave, ansiedade, insOnia, perdas

laborais significativas , necessidade de auxilio nas atividades de vida diaria *'*%.
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1.2.2- Classificagao da dor neuropatica

Existem diversas classificacdes para a dor neuropatica. As mais comumente
utilizadas incluem a classificagdo baseada na etiologia e na divisdo anatdbmica do

sistema nervoso (Tabela 3).

Anatomia Etiologia

Periférica Lesbes neurais de origem traumatica,
isquémica, compressiva,

hereditaria, metabdlica, téxica,
inflamatéria, infecciosa,
paraneoplasica,

carencial, amiloiddtica e vasculitica

Lesao de plexo

Compressao de raizes
Amputagcdo(membro fantasma)
Neuralgias

Neuropatias de origem oncolégica ou
terapias associadas

Central Isquemia encefalica
Esclerose multipla

Lesdo medular

Siringomielia/Siringobulbia

Tabela 3. Classificacdo anatomoetioldgica da dor neuropatica % .

1.2.3- Mecanismosl/fisiopatologia da dor neuropatica

Os mecanismos responsaveis pelo sintomas de dor neuropatica sao
complexos e fundamentais para o direcionamento do tratamento desta condi¢cao de
dor crbnica . Apesar de nao completamente conhecidos, sabemos que todo
processo de dor neuropatica comega com uma lesdo do sistema nervoso, seja ela

periférica ou central . A partir desta lesao inicial, inUmeros mecanismos celulares e
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moleculares irdo influenciar o funcionamento das vias dolorosas responsaveis pela
transmissao da sensacao de dor. Estes mecanismos sao classificados didaticamente

em periféricos e centrais.

Mecanismos periféricos

Apods a lesao inicial, que pode ser mecanica, quimica, metabdlica, radioativa,
ocorre uma resposta aumentada nos terminais nervosos dos nociceptores, que é
secundaria a resposta inflamatéria exarcebada pela lesdao neural. Essa resposta
inflamatdéria anormal periférica causada pelos mediadores inflamatdrios, ja esta
vinculada com alguns sintomas classicos da dor neuropatica: alodinia (sensagéo de
dor com estimulo n&do doloroso, como o tatil), hiperalgesia (diminuicdo do limiar ao
estimulo doloroso) 2.

Em nivel molecular, sabemos que o0s nociceptores evoluem com diminuigao
do seu limiar de ativagdo, aumento da atividade neuronal espontanea (aumento do
“firing” espontadneo), aumento da resposta aos estimulos externos, descargas
ectopicas, sensibilizacdo de outros nociceptores que estavam silenciados e aumento
da quantidade de canais de sédio que sdo ativados +*.

O mecanismo acima descrito € o mesmo que ocorre na dor nociceptiva
aguda; entretanto, no caso da dor neuropatica, ha lesdo neural associada ao
fendbmeno de inflamacéo periférica, com consequente degeneragdo walleriana do
terminal nervoso e mudancas estruturais/anatémicas que, posteriormente, levarao a
alteracdes de funcionamento do nociceptor..

Como exemplo de alteragdo da fungdo do nociceptor, temos as descargas
ectopicas, que sao impulsos elétricos espontdneos e repetitivos que partem de
diversos locais das terminagdes nervosas alteradas no processo de lesao periférica.
Geralmente, as descargas ectopicas partem de neuromas, axénios lesados
desmielinizados por traumas ou processos autoimunes e do ganglio da raiz dorsal *°.

Outro exemplo de alteracdo anatémica e funcional é a formacido de neuromas
periféricos. Esses sdo formados no coto proximal do axénio seccionado ou
traumatizado, ocorrendo o brotamento de novas fibras envolvendo fibras
mielinizadas (tipo A) e fibras desmielinizadas (tipo C). Os neuromas séo importantes

focos de atividade ectopica, ou seja, de descargas anormais espontaneas,
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repetitivas, que causam ativacdo anormal do sistema de dor e também
“‘bombardeiam” o sistema nervoso central (corno posterior da medula) e o ganglio da
raiz dorsal de impulsos excitatorios, levando ao aumento do estimulo doloroso em

nivel central (sensibilizacdo central) *°.

Fenbmeno do Neuroma

Les&o do nervo '
— Disparo espontédneo ao longo do axdnio

NEC

] |
11\4? A - l
rd

44

a

Figura 3. llustragdo do fenémeno do neuroma na fisiopatogenia da dor neuropatica 3, (Fonte:
Dor: principios e pratica/Onofre Alves Neto(org.)...(et al.); Adriana Machado Issy...(et al.) —
Porto Alegre: Artmed,2009.1440 p., 28 cm)

Outra modificagao celular que ocorre na fisiopatologia da dor neuropatica
periférica € a participacdo do sistema nervoso autbnomo. Ou seja, ocorre um
recrutamento dos neurdnios do sistema autbnomo com maior expressdo de
adrenorreceptores na membrana neuronal e proliferacdo anatdmica de terminais

simpaticos em resposta ao processo inflamatério local *°.
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Atividades do Sistema Nervoso Simpatico

K Lioeczo Simpatico-sensorial
=
T
J cotimuacéo simpitica

+
B ooz coioricas 38

Figura 4. Diagrama mostrando a influéncia do sistema nervoso autbnomo na génese e manutengao
da dor neuropética23.(Fonte: Dor: principios e pratica/Onofre Alves Neto(org.)...(et al.); Adriana
Machado Issy...(et al.) — Porto Alegre: Artmed,2009.1440 p., 28 cm)

Uma alteracao fisiopatoldgica que explica alguns fendmenos clinicos da dor
neuropatica é a excitagdo cruzada efatica. Nesse mecanismo, fibras nervosas
danificadas se comunicam com fibras normais durante o processo de cicatrizagao
neural *’. Esta mistura leva a um verdadeiro curto-circuito elétrico entre estas fibras,
podendo explicar fenbmenos como a alodinia de face na neuralgia trigeminal, pois,
desta forma, teriamos atividade anormal em fibras amielinicas finas e fibras grossas

mielinizadas, essas Ultimas estimuladas por correntes efaticas cruzadas*®(Figura 5).
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Alteracdes Eletrofisioldgicas

Nociceptor
(ndo milenizado; Atividade anormal ’ DOR
condugao lenta, (ectopica)
z fibras C)
Neurdnio
Primario
Sensorial

N Me(canorreceptor DOR
milenizado, h|pera|ge8|a
conducio rapida, 9 Atividade anormal ) mecanica)
fibras AB) N 299
<)

SENSIBILIZACAO

Figura 5. Alteragdes eletrofisioldgicas na dor neuropatica 3, (Fonte: Dor: principios e pratica/Onofre
Alves Neto(org.)...(et al.); Adriana Machado Issy...(et al.) — Porto Alegre: Artmed,2009.1440 p., 28 cm)

O processo de modificacdo anatdmica e funcional pelas lesdes periféricas
leva a alteragbes de expressao e funcionamento génico de neurénios no Ganglio da
raiz dorsal e no corno dorsal da medula*®. Como consequéncia, ha alteragdes
relacionadas na producdao de neuropeptidios, neurotransmissores, frequéncia
sinaptica. Essas modificacbes podem explicar a perpetuacdo do quadro de dor na

dor neuropatica e a dificuldade do seu tratamento nestes pacientes.

Mecanismos centrais medulares

Conforme citado anteriormente, os mecanismos de alteracdo no sistema de
dor em nivel central medular sdo consequentes as alteragdes periféricas
previamente descritas ou a presenca de lesdes diretamente na medular espinhal.

Essas alteragdes cursam com sensibilizacdo central local, alteracbes anatbmicas
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neurais e culminam com a perda do controle inibitério normalmente desempenhado
pelos neurbnios do corno posterior medular.

Quando a alteragdo medular central parte da lesédo periférica, ocorre o que
chamamos de sensibilizacdo central. Ou seja, o aumento de atividade e excitagao
provocada pelos receptores periféricos de dor leva ao aumento da atividades dos
neurdnios excitatérios no corno posterior da medula espinhal. Essa sensibilizacao
causa alteracdes em nivel celular com modificagcao da expressao dos neuropeptidios
envolvidos nas sinapses dos neurdnios, com um desbalanco entre os mesmos
(diminuicdo de aminoacidos inibitérios como substancia P e aumento de
aminoacidos excitatoérios como glutamato e aspartato).

O aumento da atividade excitatéria nesses neurbnios leva a mudanga no
comportamento celular dos neurdnios, uma vez que havera maior excitagdo dos
receptores NMDA e liberagédo de glutamato, aspartato e aumenta o influxo de calcio
excitatorio nas sinapses®. A exemplo do que ocorre nos mecanismos periféricos,

ocorrem alteragdes de transcri¢cao e funcionamento em nivel genético.
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Figura 6. Esquema mostrando a relagdo das alteragbes nos canais excitatérios que ocorrem no
fendmeno de sensibilizagao central 3, (Fonte: Dor: principios e pratica/Onofre Alves Neto(org.)...(et
al.); Adriana Machado Issy...(et al.) — Porto Alegre: Artmed,2009.1440 p., 28 cm)

Além das alteracdes funcionais, ocorrem também alteragcdes microanatémicas
de neuroplasticidade, ou seja, aumento dos terminais eferentes do ganglio da raiz
dorsal, aumento de células da glia locais que respondem a lesao inflamatdria inicial
com aumento das citocinas proé-inflamatoérias e perda de células no corno posterior
da medula, especialmente as de carater inibitdrio °'2.

Essas alteragdes anatdmicas sdo melhor exemplificadas pelo brotamento das
fibras A-beta da camada profunda do corno posterior medular para as camadas
superficiais, causa uma retroalimentacdo e excitagdo dos neurbnios da substancia
gelatinosa por estimulos tatéis, o que também corrobora os sintomas de alodinea

mecanica nestes pacientes(Figura 7).
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Brotamento (“Sprouting”) de Fibras Tipo A-f3

Lesdo nervosa:
— atrofia de terminacdes das fibras C,
— terminais de fibras A— “‘brotam”
em direcdo a propor¢coes superficiais da raiz dorsal.

/é\Fi.lzras Am
Pz ) /’/ SN \ |

Vs superficial -
/ Fibras C

Ganglio

da raiz profundo-
dorsal

Figura 7. Fenbmeno de brotamento na sensibilizagdo central 3, (Fonte: Dor: principios e
pratica/Onofre Alves Neto(org.)...(et al.); Adriana Machado Issy...(et al.) — Porto Alegre:
Artmed,2009.1440 p., 28 cm)

Por ultimo , um importante mecanismo de modificacdo central medular é a
perda ou reducdo do controle inibitério no corno posterior da medula. O corno
posterior da medula possui em seu funcionamento fisiolégico neurdnios inibitorios
gabaérgicos responsaveis por ‘“balancear” o impulso doloroso com as vias
excitatérias, no funcionamento fisiolégico do sistema de dor. Além disso, existem
também estimulos descendentes do sistema nervo central encefalico que terminam
no corno posterior medular.

O desbalango de aumento desproporcional da excitagdo na fisiologia da dor
neuropatica causa redugao da inibicdo pré e pos sinaptica realizada pelo sistema
inibitério, causando a diminuicdo da concentracdo de GABA no corno dorsal da

medula >3,

Mecanismos Centrais Encefalicos

As alteragdes centrais em nivel encefalico, a exemplo das alteragcbes em nivel

medular podem ser consequéncia da sensibilizagado central que se iniciou em nivel
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periférico a partir de lesdo propria do sistema nervo central encefalico. Em ambas as
condicdes, os sitios anatomo-funcionais responsaveis pelo balanco excitatorio e
inibitério do encéfalo sdo os alvos alterados na dor neuropatica.

Neste sentido, ha aumento da atividades excitatéria anormal em nivel
talamico envolvendo aminoacidos excitatorios e receptores NMDA®. Ha também
uma hiperexcitabilidade das vias leminiscais laterais e mediais, diminuicdo da
inibicdo dos nucleos reticulares ventroposterior e dorso medial do talamo, diminuicao

54-58

dos mecanismos inibitorios corticais parietais e do cértex motor e aumento da

memoria de dor cortical e potenciacdo da mesma a longo prazo **°%.

1.2.4- ASPECTOS CLiNICOS:‘ SEMIOLOGIA, EXAMES COMPLEMENTARES E
DOENCAS RELACIONADAS A DOR NEUROPATICA

Avaliagdo Semioldgica

O diagndstico de dor neuropatica, assim como outras variedades de dor
crbnica, € dificil e extremamente relacionado com a experiéncia do examinador e a
realizacdo de um exame neurolégico minucioso. Apesar de inumeros avangos em
termos de exames complementares, a historia clinica e o exame fisico ainda sao
ferramentas fundamentais na identificagdo da dor crénica neuropatica 2. Sendo
assim, de uma forma didatica, as caracteristicas de que devemos examinar sdo as

seguintes:

1- Semiologia detalhada na histéria clinica, identificando aspectos de inicio,
aspectos temporais, etioldgicos, caracteristicas psicolégicas e aspectos de

descri¢ao da dor .

2- Dentro dos aspectos descritivos da dor podemos objetivar nossa histdria com

as seguintes qualidades %*:

a. Como o paciente relata o quadro de dor e se ha presenca de sensacdes

neuroldgicas associadas;
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Com relacao aos descritores verbais utilizados pelos pacientes acometidos por
dor neuropatica, existem termos que frequentemente sdo melhor relacionados com o
diagnéstico de dor neuropatica, sendo inclusive ja descritos por alguns autores *° |
como por exemplo: choque elétrico(53%), queimacao(54%) e formigamento(48%),
lancinante (parece estar relacionado com dor de origem central) ©*.

Os pacientes podem relatar sensagdes anormais espontaneas 2, tais como
coceira, formigamento, dorméncia e latejamento, que constituem maneiras de

expressao das alteragdes parestésicas e disestésicas .
b. Impacto da dor na qualidade de vida;
C. Localizagao da dor e se ocorre irradiacao;

d. A intensidade da dor relatada pelo paciente com auxilio de escalas

especificas de medida.

Existem escalas especificas na avaliagcdo da dor neuropatica, validadas com
estudos estatisticos e aprovadas para diferentes paises. Além de mensurar a
intensidade da dor neuropaticas, estas escalas também tém a funcido de fazer o
diagndstico diferencial da dor neuropatica com a dor ndo-neuropatica , dentre estas

podemos citar:

- Escala de Galen e Jensen(ANEXO 1), também conhecida como Escala de Dor

neuropatica(EDN) ou em inglés Neuropathic Pain Scale(NPS’ %>

Essa escala apresenta 10 itens com pontuagao de 0 a 10 em cada item, que
avaliam diferentes qualidades descritas para a dor neuropatica na literatura . Sete
itens caracterizam a dor do paciente com os descritores aguda, intensa, quente,
surda , fria e pruriginosa, utilizando a palavra sensivel para se referir a sensagao
dolorosa do paciente ao estimulo tatil leve (alodinea mecanica). Os outros trés itens
analisam a questao temporal, o aspecto desagradavel de dor e a intensidade de dor

profunda e superficial.
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Além de avaliar os sintomas de dor neuropatica e sua intensidade, esta
escala pode ser utilizada como medidora de resposta aos tratamentos, uma vez que,

estatisticamente, utilizada descritores continuos.

- Inventario de Sintomas de dor Neuropatica (ISDN)®: também possui 10 itens
relacionados aos descritores sintomaticos de dor neuropatica e possui dois itens
adicionais que avaliam a questao temporal dos sintomas . Essa escala também varia
de 0 a 10 em seus descritores, somando-se todos na avaliacdo da intensidade da

dor neuropatica.

- Escala de Leeds de sintomas e sinais neuropaticos®’: essa escala visa diferenciar
sintomas de dor neuropatica versus dor ndo neuropatica . Apresenta sete itens,
relacionados a sintomas de sensibilidade descritos pelo paciente e pelo exame fisico
do examinador. Apresenta pontuacdo maxima de 24 pontos, onde uma pontuacao
maior que 12 pontos indica dor neuropatica e um pontuacao inferior a 12 pontos
indica dor nao-neuropatica. Essa escala possui sensibilidade de 82 a 91% , e

especificidade de 80 a 94% °, com o valor preditivo de 82%.

- Escala de dor neuropatica de Krause e Backonja69 . essa escala apresenta 12
itens, relacionados com alteracbes de sensibilidade e influéncia do afeto na
qualidade da dor. Apresenta 66% de sensibilidade e 74% de especificidade . Ha
também a forma reduzida, com trés itens: dorméncia, formigamento e aumento de

dor em resposta ao toque .

- DN 4- Questionario diagnostico de dor neuropatica’™ : essa escala possui 10 itens,
sete relacionados com sintomas relatados pelo paciente e trés verificados no exame
clinico. A pontuagao total: de quatro ou mais sobre 10 sugere dor neuropatica .
Apresenta sensibilidade de 82% , especificidade de 89,9% e valor preditivo positivo
de 86%.

- Inventario Pain detect ' ; Apresenta nove itens, sendo sete sensitivos e dois
relacionados a caracteristicas de tempo e espaco relacionadas com o sintoma de
dor neuropatica . Essa escala apresenta sensibilidade de 85% e especificidade de
80%.
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- Inventario ID-pain de Portenoy72 : Apresenta seis itens, cinco sensitivos e um item

identificador de dor nociceptiva na articulagao.

e. Avaliar aspectos de tempo: inicio, frequéncia, continuidade;
f. Citar fatores de piora e melhora;
g. Quais os tratamentos realizados e se houve resposta;

h. Expectativas pessoais no tratamento da dor

Exames complementares

Exames complementares podem auxiliar no diagndstico da dor neuropatica,
desde que feitos por profissionais competentes e experientes e analisados,
conjuntamente, com os achados de anamnese e exame fisico. Dentre os possiveis
de auxilio semiolégico, podemos enumerar : a eletroneuromiografia, ressonancia
magnética, , potencial evocado e a termografia .

A eletroneuromiografia geralmente pode mostrar lesbes de fibras grossas
mielinizadas, apresentando importante limitacdo para a lesao de fibras finas, que
sao as principais fibras envolvidas nos mecanismos de dor neuropatica. O uso de
técnicas especificas, como a microneurografia, pode auxiliar na identificagcdo das
lesdes das fibras finas.

O uso da termografia, feita por profissional experiente, em condigdes
adequadas e com interpretagcdo correta, pode auxiliar no diagnéstico de lesao de
fibras finas e consequentemente, ajudar na confirmagao diagndstica.

O potencial evocado auxilia na andlise da normalidade das vias
somatosensitivas no sistema nervoso central e pode mostrar também lesbes que
justifiquem as queixas de dor neuropatica.

A ressonancia magnética oferece informacgdes sobre lesbes que podem estar

relacionadas ou justificar os sintomas e sinais de dor neuropatica.

Doengas mais frequentemente associadas a dor neuropatica

Podemos dividir as doengas relacionadas com os sintomas de dor

neuropatica em periféricas e centrais . Dentre as de causa periférica podemos citar:
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- Neuropatias de nervos periféricos causadas por :

- Doencgas metabdlicas: diabetes;

- Doengas auto-imunes: LES, AR, Sd. de Sjogren,;

- Doencas infecciosas: herpes, bacilo de hansen;

- Traumas de nervos periféricos;

- Dor no paciente amputado;

- Neuralgia de nervos cranianos; mais frequentes trigeminal e

glossofaringea;

- Sindrome de dor complexa regional (antiga algoneurodistrofia ou

causalgia);

- Radiculopatias de origem diversa (hérnia discal, estreitamento

degenerativo foraminal,etc);

- Aracnoidites quimicas ou por manipulagao cirurgica.

Doengas de origem no sistema nervoso central:

- Dor encefalica:

etiologias;

empiemas;

- Dor

-- Causas vasculares: Acidente vascular cerebral de multiplas

-- Auto-imunes : Esclerose multipla;

-- Infecciosas : meningoencefalites, abscessos cerebrais,

-- Neoplasicas: tumores;

-- Neurodegenerativas: doenga de parkinson.

medular :
-- Infecciosas: neurosifilis , neurocisticercose, fungos;
--Trauma medular;

-- Siringomielia por causas multiplas de disfungao liquérica.
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Dor Neuropatica — Tratamento

O tratamento da dor neuropatica, assim como para a maioria das condicoes
relacionadas com dor cronica, € dificil, complexo e, frequentemente, envolve a
necessidade de abordagem multiprofissional. Na verdade, o tratamento sem a
presenca multidisciplinar limita-se apenas ao sintoma clinico e todos os
profissionais que trabalham comprometidos com o tratamento da dor cronica
concordam que o tratamento do paciente envolve a tentativa de melhora de sua
qualidade de vida e dos sintomas psicolégicos advindos do sofrimento causado pela
dor neuropatica .

Sendo assim, um grande arsenal é necessario e apresenta-se disponivel no
tratamento da dor neuropatica: medicamentos (terapia farmacoldgica), terapias
psicoldgicas, terapias fisicas, procedimentos minimamente invasivos e, em alguns
casos, procedimentos cirurgicos no sistema nervoso central e periférico z

E importante a identificacdo das diferentes etiologias de dor neuropatica , isso

113

porque, além do tratamento dito “padrao “, ou seja, com todas as possibilidades
anteriormente descritas, muitas vezes o tratamento etiolégico colabora com o
controle do quadro de dor neuropatica, uma vez que a intervengao sobre a etiologia ,
tal como o controle do diabetes, uso de antivirais no herpes—zoster, descompressao
cirurgica de nervos ou raizes e controle do HIV, sdo elementos importantes para se
evitar a progressao da lesdo neural relacionada com o quadro de dor crénica =
Com relacao ao tratamento medicamentoso, podemos citar inumeras classes
farmacoldgicas utilizadas na tentativa de controle da dor neuropatica disponiveis no

Brasil 23
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Anticonvulsivantes Carbamazepina,Oxcarbazepina,
Fenitdina, Gabapetina, Pré-gabalina,
lamotrigina

Antidepressivos friciclicos Amitriptilina, Nortriptilina, clomipramona,
Imipramina, Desimipramina

Antidepressivos duais Duloxetina , Venlafaxina

Opidides Codeina,

Morfina,Oxicodona,Metadona, Tramadol,
Buprenorfina topica

Agentes tépicos(antiarritmicos) Lidocaina, Capsaicina, Metilexina
Gabaérgicos Baclofeno

Antagonistas NMDA Ketamina endovenosa

Outros Levodopa,Anti-

inflamatdrios,Neurolépticos

Tabela 4: lista das medicagbes mais frequentemente utilizadas no Brasil.(Fonte Dor: principios e
pratica/Onofre Alves Neto(org.)...(et al.); Adriana Machado Issy...(et al.) — Porto Alegre:
Artmed,2009.1440 p., 28 cm)

Com relacao as terapias fisicas, existem inumeras modalidades de terapias
fisicas que auxiliam na dessensibilizacdo do quadro de dor neuropatica.
Notadamente as terapias de descompressdo neural em patologias de nervos
periféricos e de medula espinhal, bem como terapias motoras em doencas do
sistema nervoso que combinem alteragdes musculares com dor neuropatica sao as
mais comumente utilizadas. Entretanto, existem inumeras correntes dentro da
terapia fisica que n&o séo o escopo de nossa descricdo no momento .

O mesmo se aplica para a influéncia dos aspectos comportamentais e
psicolégicos dentro da dor neuropatica. Esses aspectos sdao de fundamental
importancia e deverao ser abordados paralelamente as outras estratégias, incluindo
avaliacao e métodos de tratamento psicolégico especificos

Com relacdo aos procedimentos minimamente invasivos, existem inUmeras
terapias ja consagradas e outras emergentes que podem auxiliar no tratamento da
dor crbnica de dificil controle. Dentre estes podemos citar: bloqueios de nervos
periféricos, bloqueios de sistema nervoso autbnomo, radiofrequéncia pulsada destes
sitios de lesdo, bloqueios radiculares, lesbes de nervos periféricos feitas com
glicerol, técnicas mecanicas ou radiofrequéncia, tratamento de neuralgias
craniofaciais com uso de bloqueio, radiofrequéncia ou técnicas de microcompressao,

dentre outras.
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A neuromodulagao (uso de corrente eletromagnética ou substancias quimicas
no sistema nervoso central para tratamento de diversas doengas neuroldgicas,
incluindo a dor crénica), constitui uma das terapias mais eficazes e promissoras no
tratamento da dor neuropatica. Existem modalidades nao invasivas de tratamento
ainda em investigagdo, como a estimulagdo magnética transcraniana e a
estimulacéo elétrica (TDCs), bem como técnicas de neuromodulagao invasiva no
sistema nervoso central (estimulagdo medular, estimulagdo cerebral profunda e
estimulacéo de cértex motor) e periférico . Essa ultima mais explicitada em capitulo

especifico desta tese .
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1.3 - NEUROMODULA(}AO’ INVASIVA' NO TRATAMENTO DA DOR
NEUROPATICA PERIFERICA

1.3.1- ASPECTOS GERAIS:

O uso da estimulagao elétrica de nervos periféricos para o tratamento da dor
crénica constitui um armamentario terapéutico utilizado ha bastante tempo, sendo
uma modalidade indicada principalmente no tratamento das sindromes dolorosas de
carater neuropatico, juntamente as outras formas de neuroestimulagao: Estimulagao
Elétrica da Coluna Dorsal (SCS) e a Estimulagdo Cerebral Profunda (ECP) e
também no tratamento de inumeras sindromes de cefaleia cronica.

Historicamente, o uso da estimulagao elétrica do sistema nervoso periférico
no tratamento da dor data da antiguidade. Os egipcios utilizavam corrente elétrica
do “peixe-gato” do Nilo no tratamento de sindromes dolorosas’. No século XVIII, a
corrente elétrica foi utilizada por Benjamin Franklin (chamado de Frankilinismo) para
o tratamento de dor lombar e gota” . No inicio do século XIX, inimeras formas de
uso da eletricidade se tornaram corriqueiras e de duvidosa eficacia e foram
reprimidas apos a adocdo da doutrina Flexneriana, em 1910, pelas escolas de
medicina dos Estados Unidos™.

Com a publicagdo da Teoria do Portdo por Melzack e Wall em 1965, surgiu
uma nova ideia de funcionamento da circuitaria periférica, e varios experimentos
com estimulacido elétrica se tornaram viaveis para o tratamento das sindromes
dolorosas crénicas. Embora varios aspectos de fisiopatologia da teoria do portao
tenham sido modificados , essa teoria forneceu a base cientifica da estimulacdo em
nervos periféricos para tratamento da dor cronica: estimulagcdo de fibras de largo
didmetro ativadas com limiar mais baixo do que as pequenas fibras, a uma
intensidade suficiente para produzir parestesias, deveria produzir também o alivio do
quadro doloroso’® -

Os primeiros experimentos com o uso da estimulagdo nervosa periférica
foram publicados por Wall e Sweet em 19677%"", quando realizaram a estimulagdo
via foramen infra-orbitario em oito pacientes, que cursaram com significativa melhora
da dor enquanto a estimulagédo estava funcionante. Os autores também sugeriram

neste trabalho a ideia de um estimulador implantavel. Ao mesmo tempo, Shealy et al
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iniciaram o uso da neuroestimulacdo em coluna dorsal, com os resultados iniciais
levando ao desenvolvimento de sistemas implantaveis, com o primeiro desses
sistemas de bateria sendo desenvolvido por Cordis em 1976"°.

Nos anos seguintes, inumeros estudos foram realizados com o uso da

Estimulacdo Nervosa Periférica’®®?

, 0s quais utilizavam diferentes materiais e
técnicas de abordagem cirurgica, mas possuiam a caracteristica comum de ter o
implante em contato direto com um nervo periférico especifico responsavel pela
regidao dolorosa neuropatica devido a injuria direta ou iatrogénica ou como parte de
uma sindrome de dor complexa regional. Infelizmente, os resultados iniciais desses

82 relatou uma taxa de

trabalhos nédo foram muito animadores: em 1976, Swee
melhora global de 26%; Nashold® ,em 1982, relatou uma taxa de sucesso de 53%.

Devido aos resultados acima citados, aos relatos de injuria do nervo periférico
pela colocagao do eletrodo e a disseminagao mais ampla do uso da Estimulacdo da
Coluna Dorsal no tratamento das sindromes dolorosas crénicas de carater
neuropatico, o uso da estimulacdo de nervos periféricos tornou-se menos atrativo.
Isso refletiu, também, na elaboragdo de aparatos especificos para uso na
estimulacdo de nervos periféricos, que estava muito restrita, com apenas um
aparelho aprovado pelo FDA.

A ressurreicao da estimulagao do sistema nervoso periférico no tratamento da
dor cronica aconteceu com o trabalho de Weiner e Reed®, que descreveram a
técnica de implante percutdneo de eletrodos no nervo occipital para tratamento da
neuralgia occipital. Varios estudos se seguiram com o uso da estimulagdo tanto em
nervos occipitais quanto com o uso combinado nos ramos supra-orbitais para o
tratamento da cefaléia crénica de carater migranoso e outras cefaleias de carater

%192 " A partir dai, relatos do uso de implantes em nervo triggmeo '%,

autonémico
uso no controle de dor crbénica pés-herniorrafia (nervo inguinal), e uso de eletrodos
para-espinhais no tratamento da neuralgia pds-herpética, sacro-ileite e coccidinea
retomaram a estimulagcdo do SNP no tratamento das sindromes dolorosas crbnicas
de carater neuropatico ',

O uso da estimulacdo de nervos periféricos no tratamento das sindromes
dolorosas crbnicas tem mostrado resultados consistentes. Com relagdo as
sindromes dolorosas de carater neuropatico (sindrome de dor complexa regional,

neuropatia traumatica ou pds-operatoria), a maioria dos trabalhos mostram melhora
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de 50% nas escalas de dor em uma média de 60-70% dos pacientes submetidos ao
procedimento, com follow-up de mais de trés anos'%®'1?,

Na estimulacido percutdnea nas sindromes dolorosas da face, os resultados
se assemelham aos anteriormente descritos. A principal indicacdo descrita na
literatura € a Neuralgia Occipital. A maioria dos estudos relacionados com esta
patologia mostra uma melhora de 50% nas escalas de dor em uma média de 65%

dos pacientes em seguimento de um més até trés anos de seguimento (Tabela 4

abaixo).
Estudo Ano Formato | Diagndstico | N N Seguimento | Resposta Complicagbes
teste | Implantes

Chivukula | 2014 | R NO 7 7 NI NI NI

et al

Chaiban 2014 | C NO 1 1 1 ano 100% 0

et al

Palmisani | 2013 | R NO e CCD 4 3 28-31m 100%,70 0

et al % e 50%

Eldrige et | 2010 | C NO 1 1 5m NI 0

al

Skaribas 2010 | T NO e CC 6 6 NI NI NI

et al

Magown 2009 | T NO 7 7 2-30m 75-100% 0

et al

Ghaemiet | 2008 | C NO 1 1 12m 90% 0

al

Johnstone | 2006 | R NO 8 7 25m 5 com 0

et al 50%

Slavin et 2006 | R NO 14 10 22m 8 mais de | 1 infecgéo

al 50%

Kapural et | 2005 | C NO 6 6 3m >70% 0

al

Rodrigo- 2005 | C CcC 4 4 9-16 m 100%,100 | O

Royo et al % e 90%

Oh et al 2004 | P,T NO 10 10 4-6 m 50%em9 |0

Hammer 2001 | C NO 1 1 9m 80-90% 0

et al

Weineret | 1999 NO 13 13 1,5-56.5 2/3 com 0

al anos 75% de
melhora

Tabela 4 : Sumarios dos estudos de estimulagéo periférica para tratamento de Neuralgia occipital.
(Fonte: Lui et al. Unilateral occipital nervo stimulation for bilateral occipital neuralgia: a case report and
literature review. Journal of pain Research 2017:10,229-232.) Abreviagées: R: estudo retrospectivo,
C: relato de caso, T: relato de técnica, P: estudo prospectivo, NO: neuralgia occipital, CC: cefaleia
cervicogénica, CCD: cefaleia crdnica diaria, NI: ndo informado, m: meses.

Ainda com relagdo a Neuralgia Occipital, uma revisao sistematica conduzida

em 2015 mostrou nivel de evidéncia tipo Ill para o uso desta forma de

neuroestimulacio periférica para o tratamento desta doenca'" .
Existem uma série de outras indicagdes na literatura para o uso da
estimulacédo de nervos periféricos: cefaleias em salvas, migranea e cefaleia cronica

diaria. Os resultados preliminares foram os seguintes:
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Migranea:

Uma série de casos envolvendo o uso de estimulagdo do nervo occipital
ocorreram em 2003 . Oitenta e oito por cento dos pacientes tiveram mais de 50%
de reducdo nas escalas de dor e frequéncia de cefaleia.

Outra série de casos retrospectiva, descrita em 2007 %, mostra oito pacientes
tratados com estimulagao do nervo occipital em um seguimento de trés anos. Houve
melhora de mais de 50% das escalas de dor em metade dos pacientes.

O primeiro trabalho que incluiu grupo-controle foi descrito em 2010, no estudo
ONSTIM %. O grupo com estimulagdo occipital apresentou melhora em 39% dos
pacientes num seguimento de trés meses.

Em 2015, Dodick et al "'® conduziram um estudo prospectivo e randomizado
com 157 pacientes num seguimento de trés meses , mostrando uma melhora média
nas escalas de dor especificas para migranea de 66,7% em mais de 50% dos
pacientes

Em 2016, Yang et al '"° realizaram uma revisdo sistematica envolvendo os
resultados do uso da estimulagado de nervos periféricos(occipitais) no tratamento da
migranea crénica. Neste estudo, levantou-se cinco estudos randomizados, quatro
retrospectivos e um prospectivo(estudo de Dodick et al. acima referido). A conclusao
dos autores € a de que ainda necessitamos de mais estudos randomizados para se

comprovar a real eficacia deste método no tratamento da migranea.

Hemicrania continua:

Uma série de casos de seis pacientes submetidos a estimulacdo do nervo
occipital foi descrita. Quatro dos seis pacientes apresentaram melhora de mais de

50% nas escalas de dor®®.
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Cefaleia em salvas:

Um estudo prospectivo, envolvendo oito pacientes foi publicado em 2010.

Nesse estudo'®

, a estimulacao foi unilateral e cinco dos oito pacientes obtiveram
mais de 50% de reducao na frequéncia de crises.
Uma série de casos de quatro pacientes foi descrita com uso de estimulagao

191 Esses pacientes foram

occipital bilateral para o tratamento de cefaleia em salvas
seguidos por seis meses, e dois obtiveram melhora de mais de 50% da severidade e
numero de crises de cefaleia.

Em 2016, Leone et al.'"" realizaram estudo prospectivo com cerca de 35
pacientes utilizando estimulagdo do nervo occipital para tratamento de cefaleia em
salvas . Mais de 60% desses pacientes obtiveram melhora de mais de 50% na

frequéncia e intensidade das crises num seguimento de seis anos.
Estimulacdo combinada dos nervos supra-orbital e occipital:
Migranea:
Uma série de casos de sete pacientes foi descrita na literatura '°%. Seis dos

sete pacientes relataram reducédo das escalas de dor de 90 a 100% e cinco nao

necessitaram do uso de medicagédo, num tempo de seguimento de até 35 meses.
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1.3.2- INDICACOES DA ESTIMULACAO DE NERVOS PERIFERICOS:

Seguem o0s mesmos padrées do uso da neuromodulagdo espinhal, tendo
como indicagdao principal a dor neuropatica crdnica, severa, que afeta a
funcionalidade do paciente e é refrataria ao tratamento conservador (medicagdes,
fisioterapia, bloqueios anestésicos locais e bloqueios simpaticos, TENS, toxina
botulinica, etc.). Apresenta, entretanto, a necessidade da area dolorosa acometida
ter uma distribuicao anatoémica bem definida e relacionada ao nervo periférico que se
deseja realizar a estimulagdo. Devem-se perceber também sinais de
comprometimento objetivo do nervo periférico (hipoestesia, hiperpatia, hiperestesia,
alodinia, etc.).

A confirmacdo do comprometimento do respectivo nervo “alvo” através do
bloqueio anestésico local € uma etapa frequentemente recomendada na literatura®;
entretanto, ndo existem evidéncias de que este parametro signifique um fator de
melhor progndstico.

A realizagao de teste de neuroestimulagao precedendo o implante definitivo,
através da externalizacdo dos eletrodos é feita de forma rotineira. A mesma é
realizada num periodo de tempo especifico (entre 7 a 10 e até 14 dias em alguns
casos ) e deve-se obter melhora de pelo menos 50% do quadro doloroso em escalas

de avaliacao especificas de dor.

Indicagdes especificas:

>

Neuralgia pés-herpética

vy)
1

Dor neuropatica pds-traumatica

o

Dor neuropatica pds-operatoria

¢

Dor neuropatica facial

m
1

Neuralgia occipital ou dor cervicogénica occipital intrataveis

clinicamente

s
1

Migraneas transformadas, com presenga de dor occipital e

hemicrania continua.

G

H- Cefaleia em salvas

Sindrome de dor complexa regional
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1.3.3- CONTRAINDICACOES:

Englobam: uso de anticoagulantes ou pacientes com disturbios de
coagulagao, pacientes com infec¢ao ativa de provavel sitio cirurgico, pacientes com
problemas cognitivos importantes, depressao intratavel ou com avaliagao
neuropsicolégica que indique transtorno de personalidade importante.

Outra contraindicacédo sao pacientes que necessitem de seguimento rotineiro
com ressonancia magnética, devido as limitagdes do uso desses exames com esses

materiais .

1.3.4- TECNICA CIRURGICA:

Aspectos gerais:

O implante de eletrodo segue recomendagdes bem definidas. Existem,
basicamente, duas formas de implante em nervos periféricos: a abordagem cirurgica
direta, que envolve a exposicao direta do nervo e colocagao de eletrodos tipo “placa”
sobre o nervo em um lado, ou em ambos os lados (técnica em “Sanduiche”). Como
opgao, o eletrodo pode ser colocado pela técnica percutanea, através de uma
agulha inserida perpendicularmente ao trajeto do nervo.

Os tipos de eletrodos utilizados sao:

- Para a técnica percutanea utiliza-se eletrodos cilindricos de quatro , oito
ou 16 polos . Essa técnica é utilizada principalmente na neuroestimulacao

periférica no tratamento das cefaleias crénicas(figura abaixo)
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Figura 9. Exemplo de colocagao de eletrodo em nervo occipital(Fonte: acervo pessoal do autor)

- Para a técnica cirurgica aberta utiliza-se os eletrodos em placa de quatro,

oito ou 16 polos e até sistemas de 32 polos de estimulacao

Em ambas as técnicas, € fundamental o correto ancoramento do eletrodo
visando-se prevenir migragdes e deslocamento dos mesmos. Dependendo da
técnica escolhida, isso pode ser feito na area de entrada do eletrodo (por exemplo,
pela técnica percutanea de estimulagdo do nervo occipital), pela fixagcao a distancia
(técnica de fixagdo dos nervos supra e infraorbitarios) ou através da fixagao direta
do eletrodo em planos subcutaneos e fascial / periosteal nas incisdes abertas.

O protocolo de implante geralmente exige a realizagdo de um teste de
eficacia no controle do quadro doloroso. Assim, apds o implante, o eletrodo deve ser
tunelizado e ligado a um extensor de testes externos associados a um gerador
externo. E importante garantir antes da analise da dor que exista, cobertura da area
dolorosa com a sensacao de parestesias/dorméncia. A cobertura da area dolorosa
pode ser testada em intra-operatério ou em pds-operatério imediato. Durante o
periodo de testes, os pacientes sdo usualmente cobertos com antimicrobianos
(embora o uso dos mesmos n&o diminua a chance de infecgdo comprovadamente).

Apos o teste ser completado (média de sete a dez dias), € realizado o
implante do sistema de gerador permanente em centro cirurgico, sob anestesia
geral, pois a passagem dos tunelizadores em subcutaneo é dolorosa. Os locais mais
utilizados para o implante do gerador sdo a regido glutea, parede abdominal ou a
regido infraclavicular. Independentemente da regido escolhida, o local do implante
do gerador definitivo deve ser profundo o suficiente para se evitar escaras e ser

localizado em regides de pouca mobilidade.
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Figura 11. Eletrodo em nervo radial e nervo femoral tipo placa.(Fonte: acervo pessoal do autor)

Aspectos particulares de implante percutaneo:

1- Implante de nervo occipital, supraorbitario e infraorbitario:

Os eletrodos sdo quase que, rotineiramente inseridos sob radioscopia.

Existem parametros utilizados na colocagdo dos implantes: o foramen infra-orbitario



48

€ a base da érbita para o nervo infraorbitario, o limite e o foramen supraorbitario para
0 nervo supraorbitario, o arco de C1 e a linha média para o nervo occipital.

A direcao de colocacao do eletrodo pode ser de medial para lateral ou vice-
versa, dependendo da experiéncia do cirurgido. Eletrodos de 4, 8 ou 16 contatos
podem ser utilizados, passando pelo plano epifascial, em baixo, mas acima dos
musculos. O padrao de colocagao do eletrodo deve cruzar o sentido do nervo, para

que ele possa ser estimulado por pelo menos dois contatos do eletrodo.

Figura 12: estimulagédo de nervos supraorbitario e occipital.(fonte: acervo pessoal do autor)

2- Implante de nervo trigémeo:

O eletrodo ¢ inserido passando pelo foramen oval, sob radioscopia. O mesmo
€ posteriormente tunelizado e fixado pelo seu orificio de entrada na pele, sendo

levado subcutaneamente até a regiao de masseter e sub-auricular.
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Figura 13: exemplo de pungao de ganglio de gasser no tratamento da neuropatia
trigeminal.(Fonte: acervo pessoal do autor)

1.3.5- ESTIMULAGAO DE NERVOS PERIFERICOS NA HANSENIASE:
RACIONALIDADE

A hanseniase é uma doenca infecciosa que possui inumeras manifestacoes
neuroldgicas: polineuropatia, mononeuropatia simples e mononeurite multipla.

Os pacientes que cursam com mononeuropatia simples e até mesmo os de
mononeurite multipla com sintomas de dor neuropatica parecem ser bons candidatos
a neuromodulagao do sistema nervoso periférico, uma vez que a doenga engloba
geralmente o trajeto de um nervo especifico e o implante periférico é factivel do
ponto de vista técnico-cirurgico, apresentando vantagens tanto do ponto de vista de
riscos quanto da possibilidade de cobertura da estimulagao sobre a area dolorosa do

nervo acometido.
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2- OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta a estimulagdo de nervos
periféricos em pacientes com mononeuropatia dolorosa secundaria a hanseniase
considerados refratarios ao tratamento conservador e ao procedimento de

descompressao neurocirurgica.

3- METODOS

Entre 2011-2013 foi realizado um estudo longitudinal do tipo prospectivo de
uma série de casos acompanhados no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e no
Hospital de Base do Distrito Federal(HBDF), em Brasilia. Os pacientes incluidos
nestes estudos foram pacientes portadores de mononeuropatia hansénica dolorosa
cronica, nos quais houve falha do tratamento conservador otimizado (Tabela 5) e

também a descompressao nervosa periférica.

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Pacientes com mononeuropatia 1. Pacientes com alto risco cirurgico:
cronica dolorosa secundaria a coagulopatias, cardiopatias severas;
hanseniase com falha no tratamento 2. Pacientes com outras possiveis causas de
conservador otimizado(medicamentoso) mononeuropatias: diabetes, drogas,

e com falha na descompressao cirurgica deficiéncia de vitaminas;
3. Pacientes com outros tipos de neuropatias
hansénicas(polineuropatias,etc.).

Tabela 5. Critérios de inclusédo e exclusao

Os pacientes seguiram a analise de um protocolo previamente estabelecido,
sendo avaliados pelos instrumentos de Escala de Dor Neuropatica (NPS) (Tabela
10- Anexos) e Escala Visual Analdégica para Dor (VAS). Inicialmente, foram
selecionados os pacientes hansénicos portadores de dor crbnica neuropatica de
dificil controle. Os pacientes foram encaminhados principalmente dos ambulatérios
de dermatologia do HUB e do centro de saude especializado em tratamento de
Hanseniase da Secretaria de saude do Distrito Federal(SES-DF). Esses pacientes
foram inicialmente submetidos a tratamento conservador otimizado com uso de
medicagcbes para tratamento da dor neuropatica (tabela 6). Posteriormente, os
pacientes que ndo responderam ao tratamento conservador foram submetidos a

cirurgia descompressiva no sitio responsavel pela provavel compressao nervosa.
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Em nossa instituicdo (HUB) o procedimento de descompressdo nervosa em

pacientes com esta doenga apresenta uma efetividade de 60% .

MEDICACAO DOSE (mg)
AMITRIPTILINA 25-100
NORTRIPTILINA 25-100
GABAPENTINA 900-2700
CARBAMAZEPINA 400-1200
OXCARBAZEPINA 300-1500
PREGABALINA 225-450
CODEINA 60-120
TRAMADOL 100—400
MORFINA 20-150
METADONA 20-100
PREDNISONA 60-120
DEXAMETAZONA 4-16

Tabela 6. Medicagbes utilizadas no tratamento dos pacientes com dor neuropatica secundaria a
hanseniase selecionados em nosso estudo.

Os pacientes submetidos a descompressao e que permaneceram com dor
importante, classificada como forte ou moderada a partir de ao menos uma das
escalas supracitadas, apesar da cirurgia foram, entédo, selecionados para passar por
um teste com a estimulagcao do nervo periférico .

A neuromodulacao foi realizada em duas etapas. Inicialmente, os pacientes
foram submetidos a teste com eletrodo temporario em nervo periférico (nervo
responsavel pelo sintoma doloroso) e uso de um estimulador externo. A abordagem
cirargica foi feita pela mesma incisao utilizada na descompressao (Figura 14), sendo
feito uso de um eletrodo bipolar de teste fixado (eletrodo teste cardiaco de 16F e 2
polos, liberado pela ANVISA par uso cardiaco) ao nervo alvo responsavel pelo
sintoma da mononeuropatia dolorosa. O eletrodo foi entdo posteriormente conectado
a um estimulador externo de teste (modelo Dualscreen 3628 Medtronic Inc.
Minneapolis, MN, USA) e os pacientes submetidos a estimulagéo tradicional ténica
(baixa frequéncia) para teste com a terapia de neuromodulagdo, com os seguintes
parametros: Largura de pulso (PW) de 180 useg, frequéncia de 40 a 60 Hz e
amplitude de 0,5 a 2 Volts.
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Figure 14: llustragao de proced|mento de teste com eIetrodo bipolar e o neuroestimulador externo
modelo Dualscreen Medtronic, no paciente numero 14 do presente estudo.

Durante essa fase inicial, os pacientes foram avaliados com uso das escalas
de dor neuropatica e escala analdgica e visual de dor, sendo comparadas as médias
pré e poés-estimulagdo pelo teste. Apos sete dias de teste, os pacientes que
apresentaram ao menos 50% de melhora nas escalas de dor foram submetidos a
segunda etapa: o implante definitivo do eletrodo com o neuroestimulador.

O procedimento cirurgico do implante definitivo foi realizado em sitio diferente
do teste de estimulagdo. Para esta etapa, utilizamos o implante de eletrodos em
placa sobre o feixe do plexo braquial em nivel de brago (Figura 15). Optamos por
esta topografia para diminuir a dificuldade de cicatrizacdo gerada pela
descompressao prévia, uma vez que esses pacientes se submetem a uma média de
trés procedimentos de descompresséao para o tratamento da dor e, também, por este
sitio propiciar menor chance de deslocamento do eletrodo, pois nesta topografia
podemos realizar um melhor ancoramento do eletrodo nas estruturas vizinhas ao

plexo braquial.
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wileem\g e /
Figura 15: llustracdo de procedimento de implante permanente de eletrodo em placa no plexo
braquial no paciente de nimero 4 do presente estudo.

No grupo submetido ao implante definitivo, foram realizadas avaliagbes pré-
operatorias e seguimento pdés-operatério, usando os mesmos instrumentos para
avaliacdo da dor. Os dados (escalas de dor) foram coletados previamente ao
procedimento de neuromodulagdo por um avaliador independente da equipe
cirargica, e foram repetidos nos periodos de seguimento de 3,6,9 e 12 meses apds o
procedimento de implante definitivo(Figura14-anexos).

Foram considerados critérios de exclusao para participagao no estudo aqueles
com risco cirurgico alto, portadores de coagulopatias ou qualquer outra
contraindicagao para o procedimento cirurgico.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS
(FUNDACAO DE ENSINO E PESQUISA EM CIENCIAS DE SAUDE DO DF),
registro numero 44/2015 (Item 10-Pagina 77).

Todos o0s pacientes participantes do estudo assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) versando sobre o a pesquisa e sobre os

riscos e beneficios do procedimento cirurgico(ltem 11-pagina 78).
Andlise Estatistica
Noés realizados teste-t com as escalas de dor neuropatica e escala analégica

e visual de dor comparando os resultados de antes da estimulagdo com o nosso

seguimento de 12 meses (Figura 17). Os dados foram analisados utilizando o
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software STATA 13.0 para MAC e um valor de p<0.05 foi considerado de

significancia estatistica.

4- RESULTADOS

A amostra inicial do estudo foi composta de 23 pacientes com dor neuropatica
cronica secundaria a hanseniase, resistentes aos tratamentos clinicos e cirurgicos
convencionais, sendo assim eleitos para o tratamento com neuroestimulacéo
periférica (tabela 7). Depois de 7 dias de teste de neuroestimulagdo, 10 pacientes
(pacientes 1,2,4,5,10,13,14,18,19 e 23) demonstraram redugdo de ao menos 50%
da dor quando avaliados, 7 dias apds o tratamento, através da Escala de Dor
Neuropatica (NPS) e Escala Visual Analdégica para Dor (VAS). Esses pacientes
receberam um dispositivo permanente (Figura 15) e foram reavaliados, com as
mesmas escalas de dor ja referidas, com 3, 6,9 e 12 meses apds o procedimento

cirargico (Figura 16).

Topografia do nervo periférico (N:23)
- Ulnar:

- Mediano:
- Radial:

- Tibial:

- Peroneal :

(6) i >RSI SN |

Idade(anos) 32+8.3
Sexo (M:F) 10:13

Table 7. Caracteristicas dos 23 pacientes com dor crbnica neuropatica secundaria a hanseniase
selecionados para o teste com eletrodo externo .
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PACIENTE CAUSA DA FALHA NO TESTE

3 Paciente nao confortavel com a estimulacao

6 Muitas migrag¢des durante o teste

7 Paciente considerou 60% de melhora n&o suficiente para o
implante definitivo

8 Muitas migrag¢des durante o teste

9 Paciente considerou 50% de melhora n&o suficiente para o
implante definitivo

11 Baixo limiar entre a estimulacao sensitiva e motora

12 Menos de 50% de melhora no teste

15 Muitas migrag¢des durante o teste

16 Baixo limiar entre a estimulacido sensitiva e motora

17 Menos de 50% de melhora no teste

20 Paciente néo confortavel com a estimulacao

21 Baixo limiar entre a estimulacao sensitiva e motora

22 Menos de 50% de melhora no teste

Tabela 8. Pacientes que falharam no teste com eletrodo periféricos e razdes para a sua falha.

Dois pacientes faleceram durante o seguimento (pacientes 13 e 19), um de
infarto agudo do miocardio e outro de acidente vascular cerebral. Ainda dentro do
periodo de acompanhamento dos pacientes, houve dois deslocamentos dos
eletrodos implantados, sendo necessario realizagado de procedimento cirurgico para
reposiciona-los(paciente 1 e 2) . Nao houve constatagéo de infecgdo nesse periodo.

Apos 12 meses de acompanhamento dos pacientes que realizaram o
implante do dispositivo permanente, seis dos oito pacientes acompanhados (75%)
apresentaram manutencao da melhora de mais de 50% da dor (em media 75% de
reducdo nas escalas de dor) quando avaliados com as escalas VAS e NPS,
enquanto 2(dois) apresentaram melhora de 30% durante a avaliagdo com as

mesmas escalas.
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EDN A (pac.1) | B (pac.2) D (pac.5) | E(pac.10) | F(pac.14) | G(pac.18) | H(pac.23)
Pre Pos |Pre Pos |Pre Pos |Pre Pos |Pre Pos |Pre Pos |Pre Pos |Pre Pos

Intensidade 9 4 8 6 10 4 8 3 9 3 10 5 9 4 9 3

(VAS)

Dor aguda 8 3 8 6 9 4 8 3 9 3 9 5 9 3 9 3

Dor quente 8 3 8 5 9 4 9 3 9 4 9 5 9 3 9 3

Dor pesada 9 3 9 6 8 4 9 3 9 4 10 7 8 3 8 4

Dor Fria 8 4 9 6 9 4 9 4 9 3 9 5 8 3 8 4

Dor sensivel 8 4 10 6 10 4 8 4 8 3 9 6 9 3 9 3

Dor 9 4 7 6 9 3 8 4 8 2 9 7 9 4 9 3

pruriginosa

Dor 8 3 8 6 9 3 8 4 8 2 10 7 9 4 9 3

desagradavel

Dor profunda 8 4 9 6 8 3 9 4 8 3 9 7 8 4 8 3

Dor 8 4 8 6 9 4 9 3 8 3 9 7 8 3 8 4

superficial

EDN FINAL 83 36 84 59 90 37 85 35 85 30 103 61 86 34 86 33

Tabela 9. Resultados da Escala de Dor Neuropatica(EDN) e Escala Analdgica e Visual de dor(EVA)
num periodo de 12 meses de seguimento em pacientes submetidos a implante definitivo. Pacientes
A,C,D,E,G e H apresentaram melhora de mais de 50% , enquanto pacientes B e F apresentaram 30%
de manutengao de melhora nas escalas de dor .

A analise estatistica mostrou um t-test com valor de p = 0.0001, com valor de
intervalo de confianca de 95% entre -6.095 a -3.905 (Figura 17).
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Figura 16. Grafico mostrando a evolugdo da escala analdgica e visual de dor nos 8 pacientes

submetidos ao implante definitivo com seguimento de 12 meses.

Dados do teste-t

| e

Antes da implante 1 ano apds o
implante

Figura 17. Analise estatistica dos 8 pacientes submetidos ao implante definitivo. O teste -t bipareado

usando os valores da escala analdgica e visual de dor (EAV) mostrou um p= 0.0001.
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5- DISCUSSAO

A hanseniase persiste como problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento e, em especial, no Brasil. E uma das principais causas de
neuropatia periférica em todo o mundo. Foi apresentada uma série de casos de 10
pacientes inicialmente submetidos a estimulacdo do nervo periférico que nao
obtiveram alivio ao tratamento convencional para a dor neuropatica periférica
secundaria a hanseniase. Este estudo constitui o primeiro da literatura a utilizar esta
terapia para tratamento destes pacientes, com baixo indice de complicagdes.

Os resultados do estudo avaliados pelas escalas de dor elucidadas na
metodologia mostraram que dentre os 23 pacientes avaliados e selecionados para o
teste com eletrodo, 10 obtiveram uma boa resposta com melhora de mais de 50% da
dor apods 7 dias de teste, sendo submetidos a implantacdo de um neuroestimulador
definitivo. Durante o seguimento tardio, foi observado que seis pacientes mantiveram
melhora acima de 50% e dois deles relataram manutengao de melhora de 30%. Os
pacientes apresentaram, associados a melhora da dor, melhora da qualidade de
vida, voltando a exercer fungdes cotidianas.

Baseado em nossos resultados e na possibilidade de melhor controle de um
sintoma incapacitante (dor neuropatica), a estimulagcdo de nervos periféricos pode
representar um importante fator impactante social em nosso pais e especialmente
em nossa regido centro-oeste, onde apesar dos avangos no sistema de saude
publica, ainda mantém uma incidéncia e prevaléncia importantes de neuropatia
hansénica. A doenga encontra-se intimamente ligada a fatores sociais e econémicos
e nossa terapia pode significar um alento e melhora de qualidade de vida para estes
pacientes que sao em sua maioria atendidos no sistema unico de saude de nosso
pais.

Uma discussao interessante € sobre os pacientes que falharam na resposta
ao teste inicial. N6s encontramos quatro diferentes razées para esse fato: pacientes
que nao gostaram da “sensagao” da estimulagao tonica (dois pacientes); pacientes
que tiveram um baixo limiar entre a estimulagao sensitiva e motora (trés pacientes);
pacientes que tiveram muitas migracdes de eletrodo durante o teste (trés pacientes)
e pacientes que tiveram mais de 50% de melhora, mas que consideraram essa
melhora n&o suficiente para o implante definitivo (dois pacientes). Estas causas de

“falha” no teste sao potencialmente contornaveis e representam mais de 80% dos
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pacientes que falharam no teste. Nesses casos, poderiamos ter melhores taxas de
resposta caso tivéssemos sistemas que realizam estimulagdo em salvas (“BURST)
ou em alta frequéncia, e se dispuséssemos de sistemas mais adaptados aos nervos
periféricos e que possam prevenir migragao dos mesmos.

Dois pacientes com implantes definitivos apresentaram migracdo dos
eletrodos, sendo necessario reposicionamento. Como dito anteriormente, o alto
indice de migracdo dos eletrodos demonstra que os sistemas disponiveis no
mercado ainda ndo sido especificos para a estimulacdo nervosa periférica, sendo
adaptacdes dos sistemas de neuromodulacdo espinhal. Ha a necessidade de
desenvolvimento de novas tecnologias especificas para a melhoria desta
complicagdo (migragao). A curva de aprendizado no que diz respeito a técnica de
implante de nervo periférico pode também ser um fator que influencie na incidéncia
de migragao dos eletrodos.

Uma outra particularidade vantajosa da estimulagéo periférica € que devido a
proximidade com o nervo periférico, os parametros de estimulagdo utilizam
baixissimas amperagens e larguras de pulso, o que leva a grande economia de
bateria.

Convém destacar a perda de 2 pacientes durante o seguimento que
obtiveram boa resposta ao teste inicial mas que faleceram de causas néao
relacionadas ao procedimento(acidentes vascular cerebral e infarto agudo do
miocardio). Ndo houve nenhum caso de infec¢ado demonstrando entdo baixo indice
de complicacdes e possibilidade de melhora da qualidade de vida de pacientes com

dor crénica.

6- Conclusao

Este estudo revela que a estimulagdo do nervo periférico € uma importante
ferramenta adicional no tratamento da dor neuropatica crénica secundaria a
hanseniase. Mais estudos necessitam ser realizados para corroborar nosso achados

e estimular o uso desta terapia no tratamento destes pacientes.
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8- ANEXOS

Tabela 10. Escala de dor neuropatica de Galen e Jensen (NPS)

1. Qual nimero melhor descreve a intensidade da sua dor:

Ausente ').JA:l"l4l:l"’f‘b‘9ll“.l Mais intensa
imaginavel

2. O quanto é aguda a sua dor?(como uma facada)

Ausente ll I I - I ! I i I il I B Il“.l Mais aguda possivel

3. O quanto é pesada(como dor de dente,peso,dolorimento)

Ausente il I - I ! I i I il I Bl I“l Mais pesada possivel

4. O quanto é quente a sua dor?(como queimor ou em fogo)

Ausente ll I I : I ! I § I °1"[%]7 I“l Mais quente imaginavel

5. O quanto é fria a sua dor?(como gelo ou congelante)

‘)l;>:.4l:I-’ "t-:lll;l . . .
Ausente | | I I ll I Mais fria imaginavel

6. O quanto é sensivel sua pele ao contato?(por exemplo: roupa)

0 1-.-|.-|4|:|.> vbglu| . L
Ausente | | I Mais sensivel imaginavel

7. O quanto é pruriginosa a sua dor?(como coceira)

D1 ]4d 3 4|:|-’ T8 :Jll,'l . .
Ausente | | I I ll I Mais pruriginosa
imaginavel

8. Qual das condigdes abaxo descrevem a qualidade da sua dor? Assinale
apenas uma resposta

() Eu sinto dor constante o tempo todo e muitas vezes dor explosiva em algum
momento

Descreva-
a:

() Eu sinto um unico tipo de dor o tempo todo
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Descreva-
a:

( ) Eu sinto apenas um tipo de dor em alguns momentos. Em outros momentos eu
fico sem dor

Descreva-
a:

9. O quanto é desagradavel a dor que vocé sente ?

0 lll.'l-ll:lb "t-:lll‘il . ,
Ausente | | I Mais desagradavel
possivel

10. Avalie a intensidade da dor profunda em relacao a dor superficial

O quanto é forte a sua dor profunda ?

Ausente |l 'l * I - I ! I i I il I B Ill Pior dor profunda imaginavel

O quanto é forte sua dor superficial ?

Ausente | "' | * I - I ! I i I il I B e Il“‘ | Pior dor superficial imaginavel
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Objective: Leprosy affects approximately 10-15 million patients worldwide and remains a relevant public health issue. Chronic
pain secondary to leprosy is a primary cause of morbidity, and its treatment remains a challenge. We evaluated the feasibility and
safety of peripheral nerve stimulation (PNS) for painful mononeuropathy secondary to leprosy that is refractory to pharmacologi-
cal therapy and surgical intervention (decompression).

Methods: Between 2011 and 2013 twenty-three patients with painful mononeuropathy secondary to leprosy were recruited to
this prospective case series. All patients were considered to be refractory to optimized conservative treatment and neurosurgical
decompression. Pain was evaluated over the course of the study using the neuropathic pain scale and the visual analog scale for
pain. In the first stage, patients were implanted with a temporary electrode that was connected to an external stimulator, and
were treated with PNS for seven days. Patients with 50% or greater pain relief received a definitive implantation in the second
stage. Follow-ups in the second stage were conducted at 1, 3, 6, and 12 months.

Results: After seven days of trial in the first stage, 10 patients showed a pain reduction of 50% or greater. At 12-month follow-up
in the second stage, 6 of the 10 patients who underwent permanent device implantation showed a pain reduction of 50% or
greater (75% reduction on average), and two patients showed a 30% reduction in pain. Two patients presented with electrode
migration that required repositioning during the 12-month follow-up period.

Conclusions: Our data suggest that PNS might have significant long-term utility for the treatment of painful mononeuropathy
secondary to leprosy. Future studies should be performed in order to corroborate our findings in a larger population and encour-
age the clinical implementation of this technique.

Keywords: Analgesia, chronic pain, leprosy, neuromodulation, neuropathic pain, peripheral nerve stimulation, peripheral
neuropathy
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INTRODUCTION neuroleptics in patients with chronic neuropathic pain (5). For cases
of painful mononeuropathy secondary to leprosy that are resistant
Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium to pharmacological therapy, surgical intervention for the
leprae that affects the skin and peripheral nerves. The highest preva-
lence rates of leprosy occur in Southeast Asia, South America, and
Africa, with India and Brazil having the highest number of cases
globally. It is thought that acute neuritis leads to the development
of leprous mononeuropathy and associated chronic peripheral neu-

ropathic pain (1,2). The pathogenesis of this disorder thus includes
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intrinsic factors such as inflammation resultant from the infection of
Schwann cells by M. leprae and extrinsic factors such as nerve com-
pression due to the thickening of adjacent anatomical structures
(3-5).

Chronic peripheral neuropathic pain usually shows very little
response to conventional analgesics; accordingly, tricyclic antide-
pressants and anticonvulsants are the first line therapy (6). The
World Health Organization also recommends the administration of
adjuvant analgesics such as opioids, corticosteroids, anxiolytics, and
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decompression of the affected peripheral nerve(s) is indicated; how-
ever, results in the literature are varied regarding the efficacy of neu-
rosurgical decompression in these patients (6-8).

Therefore, the aim of this study was to evaluate the feasibility and
safety of peripheral nerve stimulation (PNS) in patients with painful
mononeuropathy secondary to leprosy that were considered to be
refractory to pharmacological therapy and surgical intervention.

MATERIALS AND METHODS

A prospective longitudinal case series study was conducted
between 2011 and 2013 at the Hospital Universitario da Universi-
dade de Brasilia and at the Hospital de Base do Distrito Federal, in
Brasilia, Brazil. Patients included in the study had painful mononeur-
opathy secondary to leprosy and had failed to respond to optimized
conservative treatment (Table 1) and/or peripheral nerve surgical
decompression. Exclusion criteria comprised individuals with high
surgical risk, coagulopathies, or any other contraindication for the
surgical procedure. The study was approved by the Research Ethics
Committee of Fundagao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias de
Saude.

Patients were evaluated according to a previously established
protocol that included the neuropathic pain scale (NPS) (Table 2)
and the visual analog scale (VAS) for pain. Initially, all the patients
selected in our study followed the institution protocol in the treat-
ment of Hansen mononeuropathy: first, optimized conservative
treatment. Second, patients refractory to optimized conservative
treatment were recommended for decompression surgery at the
site responsible for nerve compression. In our institution, this proce-
dure that has a good relief of pain in 60% of our patients.

Those patients who underwent decompression but still experi-
enced significant pain (classified as strong or moderate according to
the NPS and/or VAS) were then recommended for a trial with PNS in
our study. The data (pain scales) was collected previously to the neu-
romodulation procedure by a different researcher from the surgical
team, and was repeated after 3, 6, 9, and 12 months after the proce-
dure of permanent implant.

PNS was performed in two stages. Initially, patients were
implanted with a temporary bipolar test electrode at the peripheral
nerve site thought to be responsible for symptoms of painful mono-
neuropathy using the same incision site as that in the

Table 1. Drugs Used for the Conservative Treatment of Patients With
Chronic Pain Secondary to Leprosy Previously to the Trial With
Peripheral Nerve Stimulation.

Medication Dose (mg)
Amitriptyline 25-100
Nortriptyline 25-100
Gabapentin 900-2700
Carbamazepine 400-1200
Oxcarbazepine 300-1500
Pregabalin 225-450
Codeine 60-120
Tramadol 100-400
Morphine 20-150
Methadone 20-100
Prednisone 60-120
Dexamethasone 4-16

decompression procedure (Fig. 1). The electrode was later con-
nected to an external test stimulator (Dualscreener model 3628,
Medtronic Inc. Minneapolis, MN, USA) and patients were subjected
to traditional low frequency tonic stimulation (Pulse Width: 180
usec, Frequency: 40 to 60 Hz and Amplitude from 0.5 to 2 V). After
seven days of testing, patients who exhibited a 50% or greater
improvement in symptoms as per the NPS and VAS were admitted
to the second stage: definitive implantation of an electrode with a
neurostimulator.

The surgical procedure for definitive implantation was performed
at a different site from that of the temporary implantation proce-
dure. A plate electrode was implanted on the brachial plexus at the
level of the forearm (Fig. 2). We selected this topography in order to
reduce the difficulty of surgical approach generated by previous
decompression and by the first stage procedure. These patients usu-
ally were submitted to many decompression procedures in their site
of mononeuropathy (the mean number of interventions were three
in each nerve site). We decided to do the trial with a very small cylin-
drical electrode in the primary compression site, and thinking that a
site with so many surgical manipulations could be difficult to
implant the permanent electrode, and because of fibrosis, we chose
a different one for permanent implant. In order to reduce migration,
we tried to fasten the paddle leads in the connective tissue sur-
rounding the permanent site (brachial plexus) using sutures.

This site was also selected to reduce the risk of electrode displace-
ment. Following definitive implantation, patient follow-ups were
performed at 1, 3, 6, and 12 months (Fig. 3).

Statistical analysis was performed in our case series. We submitted
the NPS and VAS continuous data to a paired t-test comparing the
scale results before peripheral neurostimulation and after one year
of follow-up (Fig. 4). The data were analyzed using STATA 13.0 soft-
ware for MAC. A p value < 0.05 was considered significant.

RESULTS

The initial study sample included 23 patients with painful mono-
neuropathy secondary to leprosy that was refractory to optimized
conservative treatment and surgical intervention (Table 3). These
patients elected to undergo PNS. After the first seven days of treat-
ment, 10 patients showed a pain reduction of 50% or greater as
evaluated by the NPS and VAS. These patients received a permanent
device (Fig. 2) and were re-evaluated using the same pain scales at
1, 6, and 12 months (Table 4).

Two patients died during follow-up, one from acute myocardial
infarction and the second from ischemic stroke. Additionally, two
other cases had implanted electrode displacement and required a
surgical procedure for repositioning. There were no reports of infec-
tion during the follow-up period.

At 12-month follow-up, 6 of the 10 patients who underwent per-
manent device implantation showed a pain reduction of 50% or
greater (75% reduction on average), and two patients showed a
30% reduction in pain. The mean reduction of medications used in
the treatment of pain was 40% from the presurgical oral dose.

The statistical analysis showed a paired t-test with p value = 0.0001,
with a 95% confidence interval between —6.095 to —3.905 (Fig. 3).

DISCUSSION

Leprosy is a chronic infectious disease caused by M. leprae, a
highly infectious intracellular parasite that has low pathogenicity. Its
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Table 2. Neuropathic Pain Scale (NPS).

“like jolts”

Not hot

“aching,” and “like a bruise”

Not dull

Not cold

sunburned skin * and “raw skin”

Describe your background pain:
Describe your flare-up (break-through) pain:

1. Please use the scale below to tell us how intense your pain is. Please place an “X" through the number that best describes the intensity of your pain
Nopain [o]1]2]3[4]s]s][7]s]s[w] Themostintense pain imaginable

2. Please use the scale below to tell us how sharp your pain feels. Words used to describe sharp feelings include “like a knife," “like a spike,” “jabbing” or

Notsharp [0 1]2]3]4[s]e[7][s]s]n0] Themost sharp sensation imaginable (ike a *knife’)
3. Please use the scale below to tell us how hot your pain feels. Words used to describe very hot feelings include “burning” and “on fire"
[ o] 1 ]z ] 3 ] 4 ] s ] 67 ] 5|9 ]10] The most hot sensation imaginable (on “fire)

4. Please use the scale below to tell us how dull your pain feels. Words used to describe very dull pain include “like a dull toothache,” “dull pain,”

[o]y]2]z]4]s[e]7]s]s]w] Themost dull sensation imaginable
5. Please use the scale below to tell us how dull your pain feels. Words used to describe very dull pain include “like ice” and “freezing”
| o] ) [ P) | 3 | 4 | s | 67 ] 8| | 1o| The most cold sensation imaginable (‘freezing”)

6. Please use the scale below to tell us how your skin is sensitive to light touch and clothing. Words used to describe sensitive skin include “like

Notsensitive [0 3 ]2]3T4sTe]7TsT9¢]w] The most sensitive sensation imaginable (raw skin®)
7. Please use the scale below to tell us how itchy your pain feels. Words used to describe itchy pain include “like poison oak” and “like a mosquito bite”
Notltchy [o]1]2]3]4]se[7]s]s]w] The most itchy sensation imaginable (ike poison “oak?)

8. Which of the following best describes the time quality of your pain? Please check only one answer
() | feel a background pain all of the time and occasional flare-ups (break-through pain) some of the time

() | feel a single type of pain all the time. Describe your pain:
() | feel a single type of pain only sometimes. Other times | am pain free
Describe this occasional pain:

Not unpleasant

HOW INTENSE IS YOUR DEEP PAIN?
No

HOW INTENSE IS YOUR SURFACE PAIN?
No

Surface Pain

9. Now that you have told us the different physical aspects of your pain, the different types of sensation, we want you to tell us the overall how
unpleasant pain includes “miserable” and intolerable. Remember, pain can have a low intensity, but still feel extremely unpleasant, and some kinds of
pain can have a high intensity but be very tolerable. With this scale, please tell us how unpleasant your pain feels

[o]+T2]3Ta]s]s[7]s]¢]w] The most unpleasant sensation imaginable (‘intolerable’)

10. Lastly, we want you to give us an estimate of the severity of your deep vs. surface pain. We want you to rate each location of pain separately. We
realize that it can be difficult to make these estimates, and most likely it will be a “best guess, but please give us your best estimate

Deep Pain  [o[1J2]a]4]sTe[7]a]s]w] The mostintense deep pain sensation imaginable

[oTsT2]3Ts]sTel7]s]s]w] The mostintense surface pain sensation imaginable

main transmission route is via the air; therefore, infection requires
contact with infectious untreated patients (1). The diagnosis of lep-
rosy is predominately based on common clinical manifestations
including skin lesions, sensory loss, and neural thickening (2). During
the development of leprosy and even after healing, acute phenom-
ena known as reactions can occur. Among these, acute neuritis is
the most frequent cause of disability and is capable of inducing epi-
sodes of intense pain, nerve hypersensitivity, edema, and sensory-
motor deficits (1,2).

PNS as well as spinal cord stimulation and are indicated for the
treatment of chronic pain syndromes of neuropathic character. The

first experiments investigating PNS were published by Wall and
Sweet in 1967 (9); these authors evaluated stimulation of the infraor-
bital foramen in eight patients. Over the following years, numerous
studies employed PNS (10,11), but the popularity of this method
declined due to the innovation and favored use of spinal cord
stimulation.

The reacceptance of PNS for the treatment of chronic pain was
the result of research by Weiner and Reed in 1999, which described
the successful implementation of a percutaneous electrode over the
occipital nerve for occipital neuralgia (12). Several similar studies fol-
lowed, and introduced new techniques such as the combined use of
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Table 3. Characteristics of 23 Patients With Chronic Pain Secondary to

@0 months Leprosy Selected for Percutaneous TRIAL.
B 3 Months
06 Months Age (Years): Range 32+83
@9 Months
L Sex (MF) 10:13
Peripheral Nerve Topography (N:23)
- Ulnar nerve: 5
Figure 3. Graph showing the evolution of the analogue and visual pain scale - Mian nerve: 4
in the eight patients submitted to permanent implant. [Color figure can be - Radial nerve: 3
viewed at wileyonlinelibrary.com] - Tibialis nerve: 6
- Peroneal nerve: 5
Paired t test data
- 15
Table 4. Inclusion and Exclusion Criteria.
- 10_$_ Inclusion criteria Exclusion criteria
%)
§ ® 1. Patients with painful 1. Individuals with high surgical risk:
- 5 mononeuropathy coagulopathies, or any other
% secondary to leprosy and contraindication for the surgical
had failed to respond to procedure (cardiopathies, advanced age)
optimized conservative 2. Patients with any other disease that
U T T
Before 1 year after tre;tmem (Table 1) aljd/or cpuld cause mononet{ropgth)c
. , peripheral nerve surgical diabetes, drugs, low Vitamin B)
Neuromodulation ~ Neuromodulation ) . .
decompression 3. Patients with other types of Hansen
Figure 4. Statistical analysis in the eight patients submitted to peripheral neuropathy: polyneuropathy
neuromodulation for NP by leprosy. The paired t-test, two-tailed showed a p
value = 0.0001.
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Table 5. Results of the Neuropathic Pain Scale (NPS) and Visual Analogic Scale (VAS) for Pain at the 12-Month Follow-Up in Patients With a Permanent

D E F G H

Pos Pre Pos Pre Pos Pre Pos Pre Pos
3 9 3 10 5 9 4 9 3
3 9 3 9 5 9 3 9 3
3 9 4 9 5 9 3 9 3
3 9 4 10 7 8 3 8 4
4 9 3 9 5 8 3 8 4
4 8 3 9 6 9 3 9 3
4 8 2 9 7 9 4 9 3
4 8 2 10 7 9 4 9 3
4 8 3 9 7 8 4 8 3
3 8 3 9 7 8 3 8 4
35 85 30 103 61 86 34 86 33

Patients A, C, D, E G, and H reported pain relief of 50% or greater; patients B and F reported 30% pain relief.

supraorbital branch stimulation for the treatment of chronic
migraine and autonomic headache (13-26). Thereafter, reports on
inguinal nerve stimulation for the control of postherniorrhaphy
chronic pain, and paraspinal stimulation for the treatment of post-
herpetic neuralgia, sacroiliitis, and coccydynia were published
(11,27,28).

The objective of this study was to evaluate the utility of PNS in
patients with painful mononeuropathy secondary to leprosy. This
aims to be the first study to investigate peripheral neurostimula-
tion therapy for the treatment of chronic neuropathic pain sec-
ondary to leprosy. Among 23 patients that elected to undergo
PNS in our study, 10 obtained pain reduction of 50% or greater
after seven days of treatment, and six of these patients main-
tained this level of pain reduction through the end of the 12-
month follow-up period, and two patients showed a 30% reduc-
tion. In association with pain relief, patients indicated improve-
ments in quality of life and a return to engagement in the
activities of daily life.

PNS in our study showed same efficacy rate for limbs pain due
leprous mononeuropathy with inflammatory pathogenesis of
chronic peripheral neuropathic pain compare to PNS efficacy of
treatment of traumatic etiology of nerve injuries (21). Only 10
out 23 study subjects obtained 50% or more pain reduction
more than seven days trial period and only half of them were
able to maintain same level of pain control at 12 months follow-
up (Table 5).

One interesting discussion is about the patients that failed in the
trial test (Table 6). We had four different reasons besides the tradi-
tional failure (less than 50% improvement): patients did not
“enjoyed” tonic stimulation (two patients), patients had low thresh-
old between sensory and motor stimulation (three patients),
patients had too many migrations during the trial (three patients)
and patients that had successful response during the trial but con-
sidered improvement not sufficient for permanent implant (two
patients). These reasons are all possible treatable and represent
more than 80% from the patients that failed in trial phase. In this
way we could have better conversion rates for permanent implants
if we had systems that could do burst stimulation or high frequency
stimulation and also if we had better systems that could prevent the
migration

Table 6. Patients That Fail to the Initial Trial and Reasons for Trial
Failure.
Patient Cause of failure
number
1 Patient did not liked low frequency stimulation
2 Too many migrations during the trial
3 Patients consider 60% improvement no sufficient to
a permanent implant
4 Too many migrations during the trial
5 Patient consider 50% improvement no sufficient
to a permanent implant
6 Low threshold between sensory and motor stimulation
7 Poor response: less than 50% improvement
8 Too many migrations during the trial
9 Low threshold between sensory and motor stimulation
10 Poor response: less than 50% improvement
n Patient did not liked low frequency stimulation
12 Low threshold between sensory and motor stimulation
13 Poor response: less than 50% improvement

Two patients implanted with permanent system presented
with electrode migration that required repositioning during the
12-month follow-up period. This relatively high rate of electrode
migration reflects the fact that the stimulation systems that we
had available in our institution for this study were not specifically
designed for PNS, but are adaptations of spinal neuromodulation
systems (paddle leads). The migration rate could be lower if we
had access to new leads and needles specific designed for PNS.
Still, there is thus a continuous need for the development of tai-
lored technologies for PNS in order to reduce the likelihood of
migration.

An important advantage of peripheral stimulation is that, given
the proximity of the electrode to the peripheral nerve, very low
amplitudes and pulse widths are required for stimulation and thus
batteries are long-lasting. Furthermore, a lack of infection cases
reported in this study demonstrates the low rate of complication
associated with the implantation procedure.
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CONCLUSIONS

Leprosy remains a public health problem in developing countries
and is an important cause of peripheral neuropathy. Our data sug-
gest that PNS is feasible in this population and is possibly long-term
safe for the treatment of painful mononeuropathy secondary to lep-
rosy. This study further suggests that pain may be sustainably allevi-
ated by this technique. Future studies should be performed in order
to corroborate our findings and encourage the clinical implementa-
tion of this technique.
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11. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto Estimulagao
de nervo periférico para tratamento de dor neuropatica secundaria a
hanseniase. O nosso objetivo € Avaliar a resposta ao procedimento de estimulagao
de nervo periférico de pacientes com hanseniase considerados refratarios ao
tratamento clinico.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes € no
decorrer da pesquisa e |he asseguramos que seu nome nao aparecera sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omissao total de quaisquer informacdes
que permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo sera através de um questionario que vocé devera
responder no Hospital Universitario de Brasilia, na data combinada, com um tempo
estimado para seu preenchimento de: 10 minutos. Nao existe obrigatoriamente, um
tempo pré-determinado, para responder o questionario. Sera respeitado o tempo de
cada um para respondé-lo. Informamos que o(a) Sr.(a) pode se recusar a responder
qualquer questao que |lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da
pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) Sr.(a).

Os resultados da pesquisa serao divulgados em revistas e jornais de
neurocirurgia, podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais
utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador.

Se o(a) Sr.(a) tiver qualquer duvida em relagdo a pesquisa, por favor telefone
para: Dr. Tiago Freitas, no Hospital Universitario de Brasilia, telefone: 84879489, no
horario de 8h a 12h e de 14h a 18h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As
duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa
podem ser obtidos através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador
responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / Assinatura

Dr. Tiago Freitas

Pesquisador Responsavel

Brasilia, de de




