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RESUMO

Braun Filho JL, Braun LM — Estimulagao Medular Espinhal para Tra-
tamento da Polineuropatia Dolorosa Refrataria Induzida por
Quimioterapia.

JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS: Polineuropatia dolorosa pds-
quimioterapia tem sido muitas vezes uma condi¢ao refratdria ao
tratamento clinico conservador. O objetivo deste relato de caso foi
mostrar o uso da estimulagdo medular como técnica alternativa
aos métodos convencionais para tratar paciente com quadro dolo-
roso de dificil controle.

RELATO DO CASO: Paciente de 72 anos, com polineuropatia do-
lorosa pds-quimioterapia ha mais ou menos dez anos, apresenta-
va dor de forte intensidade (escala analdgica visual = 10) em
membros inferiores, continua e didria, apesar do uso de vdrias
medicagbes especificas para dor neuropética. Foi submetido a
implante de eletrodo peridural apresentando melhora significativa
das dores (escala analdgica visual = 3) e diminuigdo do uso de
medicagéo.

CONCLUSAO: A estimulagdo da medula espinhal constitui uma op-
cdo terapéutica em pacientes com neuropatia periférica refratdria
ao tratamento médico convencional quando bem indicada e reali-
zada dentro de critérios estabelecidos.
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SUMMARY
Braun Filho JL, Braun LM — Spinal Cord Stimulation in the Treatment
of Refractory Painful Polyneuropathy Induced by Chemotherapy.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Painful polyneuropathy after
chemotherapy is often refractory to conservative clinical treatment.
The objective of this report was to demonstrate that spinal cord
stimulation is an alternative to conventional methods used in the
treatment of patients with pain that is difficult to control.

CASE REPORT: A 72 year old patient with painful polyneuropathy
after chemotherapy approximately 10 years ago, presented severe,
continuous, daily pain (visual analog scale = 10) in the lower limbs
despite the use of several drugs specific for neuropathic pain. An
epidural electrode was implanted, with significant improvement in
pain (visual analog scale = 3) and reduction in the consumption of
medication.

CONCLUSION: Spinal cord stimulation constitutes a therapeutic
option in patients with peripheral neuropathy refractory to con-
ventional clinical management when properly indicated and within
established criteria.

Key Words: ANALGESIA: spinal cord electric stimulation; PAIN,
Chronic: neuropathic, post-chemotherapy.

INTRODUCAO

A eletroestimulagcdo da medula espinhal tem sido usada
para tratamento de pacientes com diferentes condi¢gdes do-
lorosas, atingindo variado grau de sucesso '. As primeiras
experiéncias de Shealey, em 1967, e mais tarde as de Cook,
em 1976, ocorreram pela implantacdo de eletrodos de
estimulagdo medular em pacientes com vasculopatias pe-
riféricas incapacitantes. Observou-se importante controle
da dor, assim como melhora da cicatrizagcao das Ulceras
isquémicas 2.

O método baseia-se na teoria do portdo da dor 8, segundo
a qual a ativacdo das fibras aferentes de grande diametro,
fibras A-B, inibe a transmissao dolorosa das fibras de pe-
queno diametro, fibras A-delta, para neurdnios espinhais
que irdo se projetar em centros encefalicos superiores. Lin-
deroth e Foreman propuseram que a ativagado antidromica
dos corddes posteriores pela estimulagdo medular poderia
exercer o efeito inibitério na hiperexcitabilidade de neurdnios
sensibilizados pela lesdo nervosa periférica. Além disso, es-
truturas espinhais e supra-espinhais poderiam também es-
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tar envolvidas na analgesia obtida por meio da estimula-
¢ao medular *°.

Desde os primeiros casos ha 30 anos 87, as indicagdes de
estimulacdo medular tém sido bastante amplas e utilizadas
em diferentes condi¢des, como na sindrome pds-lamimec-
tomia, sindrome dolorosa complexa regional, neuralgia pds-
herpética, neuropatia diabética, dor isquémica secundaria
a doenca vascular e angina &% O implante de eletrodos
para estimulagdo medular deve ser utilizado com bastante
critério e em pacientes extremamente selecionados, cujo
tratamento conservador nao foi eficaz, sem problemas psi-
coldgicos significativos. Deve haver uma resposta positiva
com alivio de, no minimo, 50% da dor no periodo de prova
ou teste .

A estimulacdo medular é uma técnica intervencionista no
manuseio da dor que envolve o implante de um ou mais ele-
trodos no espacgo peridural, ancoramento e posiciona-
mento dos mesmos, de inicio para o periodo de teste e,
depois, com tunelizacado e conexao das extensdes dos ele-
trodos com um gerador totalmente implantavel. A forma de
implante de eletrodos no espacgo peridural para estimulagdo
medular pode ocorrer pela laminectomia ou pela técnica
percutanea por meio de uma agulha peridural especifica. A
técnica por laminectomia foge aos objetivos deste artigo.
A técnica percutanea é a preferida pela maioria por varios
motivos: 1) ser pouco agressiva e cruenta; 2) ndo necessi-
tar de anestesia geral; 3) assegurar o correto posiciona-
mento do eletrodo e obtencao da resposta adequada da
area estimulada, por permanecer o paciente acordado.
Nessa técnica, o eletrodo é posicionado pela agulha para
puncdo do espaco peridural por meio de puncao parame-
diana. O eletrodo é introduzido no espaco peridural poste-
rior até o nivel desejado, guiado por fluroscopia. Uma
estimulagéo elétrica é, entdo, realizada com objetivo de co-
brir a area dolorosa com uma sensacgado parestésica
induzida pelo estimulo elétrico. Se houver boa resposta no
periodo de teste, que podera durar de um a cinco dias, o
gerador definitivo € implantado na regiao glutea superior, em
local onde o paciente possa acessa-lo com sua mao domi-
nante e, assim, fazer os ajustes dos parametros por meio
de controle remoto.

A neuropatia periférica dolorosa pds-quimioterapia é uma
complicagdo observada em muitos pacientes tratados com
quimioterapicos por diferentes tipos de neoplasias malignas
que ocorre com diferentes graus de freqUéncia e intensida-
de (dependendo do farmaco utilizado, duragdo do regime e
da presenca de comorbidades) "4

A dor é a principal queixa desses pacientes e, muitas ve-
zes, termina prejudicando bastante a qualidade de vida em
pacientes curados ou com sobrevida maior °. Os principais
compostos envolvidos na geragéo da neuropatia periférica
sdo os derivados platinos, alcaldides e o taxol. Pacientes
afetados por tal tipo de neuropatia tém sido tratados com
uma variedade de medicagdes que incluem opidides, anti-
convulsivantes, antidepressivos, muitas vezes sem resposta
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satisfatdria. No caso apresentado, a estimulagdo medular
foi uma alternativa eficaz no controle da dor.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 72 anos, aposentado, destro,
com histérico de cancer renal ha mais ou menos dez anos,
tratado na ocasiao com nefrectomia associada a quimio-
terapia adjuvante com vincristina. Ha cerca de um ano, apds
o término da ultima sessdo de quimioterapia, passou a
apresentar dor com predominancia na planta dos pés bila-
teralmente, gradualmente progressiva, caracterizada por
pontadas e queimacao com irradiacao até a regido do qua-
dril. O paciente procurou diversos servicos meédicos de di-
ferentes especialidades desde setembro de 2004, quando
se iniciaram os sintomas sem obter melhora do seu qua-
dro doloroso. Em agosto de 2005 foi encaminhado ao nos-
so servico. Naquele momento, apresentou-se com dor de
forte intensidade (escala analdgica visual = 10) em uso de
amitriptina 25 mg ao dia, associada a codeina (90 mg ao
dia) e paracetamol (3 g ao dia).

Iniciou-se esquema terapéutico com amitriptilina, gaba-
pentina e tramadol em doses gradualmente crescentes até
atingir doses de amitriptilina 50 mg ao dia, gabapentina
2.400 mg ao dia e tramadol 400 mg ao dia. Posteriormente,
o tramadol foi trocado por metadona em doses escalonadas
até 30 mg ao dia. Na ocasido, o paciente estava também
em acompanhamentos psicoldgico e reabilitacional com fi-
sioterapia.

Nesse esquema terapéutico, o paciente referiu melhora de
apenas 30% da dor (escala analdgica visual = 7). Diante da
falha em aliviar os sintomas dolorosos com a medicacgéo e
com o aparecimento de efeitos colaterais, foi proposto ao
paciente um teste de estimulacdo medular apés sua acei-
tacdo e consentimento informado.

Entdo, um teste de estimulagdo medular foi marcado para
cinco meses apos a instalagdo do tratamento conservador.
Sob condigbes estéreis em decubito ventral, monitoracéao
e vendclise, foram aplicados 2 mg de midazolam e 20 pg
de fentanil. Foi administrado oxigénio por cateter nasal
(3 L.min"). Apds anestesia no local de puncdo com lidocaina
sem vasoconstritor, realizou-se uma puncédo paramediana
em nivel de L, com agulha de Tuohy 16G (Figura 1) asse-
gurando-se a localizagdo do espacgo peridural pela técnica
de perda de resisténcia e confirmada por fluroscopia; um
eletrodo octopolar foi introduzido até o nivel de T, no espa-
¢o peridural posterior. Apds conexao com gerador externo,
aplicou-se estimulo elétrico e obteve-se parestesia na maior
parte da area afetada pela dor, que se seguiu de efeito anal-
gésico significativo por 24 horas apods inicio da estimulagao
(escala analgésica visual = 3). Apds 72 horas, um gerador
totalmente implantavel foi conectado ao eletrodo octopolar
(Génesis, ANS, Inc, plano, TX). Os parametros em que se
obteve melhor resultado foram freqiiéncia de 80 Hz, ampli-
tude de pulso 300 ps e voltagem entre 0 e 4V.
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Figura 1 — Pungéo Paramediana em Nivel de L, com Agulha de Tuohy
16G.

Um més apos a implantagdo, o paciente referia alivio da dor
(escala analdgica visual = 3) com melhora acentuada de sua
qualidade de vida, usando o estimulador por cerca de 18
horas diarias e em uso de amitriptilina 25 mg ao dia e ga-
bapentina 900 mg ao dia. Tal melhora permanecia até trés
meses apds o procedimento.

DISCUSSAO

Neuropatia pds-quimioterapia induzindo dor neuropatia é
uma condicdo comumente observada em pacientes tratados
por uma grande variedade de neoplasias malignas. Em
geral, os sintomas séo exclusivamente sensoriais e podem
se iniciar meses ou anos apds a quimioterapia '*. Poucos
casos sao associados a disfuncdo motora ou autonémi-
ca '®20. Os sintomas sensoriais costumam ser simétricos e
descritos como parestesias disestésicas, choques elétri-
cos, queimacéo, pontadas e, em geral, apresentam uma
distribuicdo em forma de “luvas” e “botas” '°.

Ha dois aspectos marcantes nesse caso. Primeiro, o paci-
ente relatou alivio da dor superior a 50% apds a estimulagao
medular, concordando com outros trabalhos publicados que
demonstram melhor evolugdo quando é realizado teste de
estimulacdo antes da implantagdo do gerador definitivo.
Segundo, e o mais imortante, o decréscimo da medicagcao
necessaria para controle da dor e retirada do opiéde com di-
minuicdo dos efeitos colaterais. Os mecanismos para esse
resultado s&o incertos, mas varias hipdteses tém sido pos-
tuladas. A influéncia da estimulagdo medular na modulacao
de aminoacidos excitatérios na medula espinhal, ganglio da
raiz dorsal, a ativacdo de estruturas supra-espinhais e seu
controle das vias descendentes inibitérias sédo outros me-
canismos que podem ser afetados pela estimulagdo dos
corddes posteriores da medula espinhal 32':22,

Este relato de caso de polineuropatia dolorosa refrataria
induzida por quimioterapia tratada pela técnica de esti-
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mulagéo medular pode ser uma importante alternativa de
tratamento para esses pacientes, porém mais pesquisas
precisam ser realizadas para validar tal resultado do contro-
le da dor com modalidade intervencionista.

Spinal Cord Stimulation in the Treatment
of Refractory Painful Polineuropathy
Induced by Chemotherapy

José Luciano Braun Filho, M.D.; Leandro Mamede Braun,
TSA, M.D.

INTRODUCTION

Electrical stimulation of the spinal cord has been used to
treat patients with different painful conditions, with varying
degrees of success '. The first experiences of Shealey, in
1967 and, later, Cook, in 1976, were done by implanting
spinal cord stimulation electrodes in patients with incapa-
citating peripheral vasculopathies. There was an important
degree of pain control, as well as improvement in ischemic
ulcer cicatrisation 2.

The method is based on the gate theory of pain?, in which
activation of large diameter afferent fibers, A-B fibers, inhibits
painful transmission in small diameter fibers, fibers A-delta,
to spinal neurons that project to upper brain centers. Linde-
roth and Foreman proposed that the antidromic activation of
the posterior horn by stimulation of the spinal cord could
inhibit the hyperexcitability of neurons sensitized by a peri-
pheral nerve lesion. Besides, spinal and supraspinal struc-
tures could also be involved in the analgesia obtained
through stimulation of the spinal cord. Since the first cases
reported 30 years ago %7, the indications of spinal stimulation
have varied, used in different conditions such as post-
laminectomy syndrome, complex regional painful syndrome,
postherpetic neuralgia, diabetic neuropathy, ischemic pain
secondary to vascular disease and angina '#'°. Implantation
of electrodes for spinal cord stimulation should be carefully
done in selected patients, whose conservative treatment has
not been effective. There should be a positive response,
with a minimum of 50% relief in the severity of pain during
the trial period .

Electrical stimulation of the spinal cord is an interventional
technique to manage pain, which involves the implantation
of one or more electrodes in the epidural space, their an-
chorage and positioning, initially for the test period and,
posteriorly, with tunnel formation and connection of the
electrodes to an implantable generator. Implantation of
electrodes in the epidural space for spinal cord stimulation
could be done through a laminectomy or percutaneous,
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through a specific epidural needle. The technique of lami-
nectomy is beyond the scope of this paper. The percutaneous
technique is the preferred method for several reasons, such
as: 1) it is less aggressive and bloody; 2) does not require
general anesthesia; and 3) assures the proper positioning
of the electrode, obtaining adequate response of the
stimulated area, since the patient remains awake. In this
technique, the electrode is positioned, through a needle
used to puncture the epidural space via the paramedian
approach. The electrode is introduced in the posterior
epidural space until the desired level guided by fluoroscopy.
An electrical stimulus is, then, delivered in an attempt to
cover the desired area with a paresthetic feeling induced by
the electrical stimulus. If the patient presents a good
response in the trial period, which might last from one to five
days, the definitive generator is implanted in the superior
gluteal region, where the patient can reach it with his/her
dominant hand and, therefore, adjust the parameters by
means of a remote control.

Painful peripheral neuropathy after chemotherapy is obser-
ved in many patients treated with chemotherapeutic agents
for different types of malignant neoplasia, with varying fre-
quency and severity (depending on the drug used, duration
of the treatment, and the presence of comorbidities) 4.
Pain is the main complaint in those patients and, many ti-
mes, it has profound negative effects in the quality of life of
patients who have been cured or with increased survival °.
The main drugs involved in the genesis of peripheral neu-
ropathy include platinum compounds, alkaloids and taxol.
Patients affected by this type of neuropathy have been trea-
ted with different types of medication including opioids,
anticonvulsants and antidepressants, often without de-
monstrating satisfactory response. In the case presented
here spinal cord stimulation was an effective alternative in
pain control.

CASE REPORT

Male patient, 72 years old, retired, right-handed, had a past
medical history of renal cancer approximately 10 years be-
fore this consultation. At that time, he was treated with
nephrectomy associated with adjuvant chemotherapy with
vincristine. Approximately 1 year before consultation, after
the end of the last course of chemotherapy, he developed
pain, mainly in the soles, bilaterally, gradually progressive,
characterized by stabbing pain and a burning sensation
irradiating to the hips. The patient sought several doctors in
different subspecialties from September 2004 on, when his
symptoms started, without improvement of the pain. In August
2005, he was referred to our service. At that time, he com-
plained of severe pain (visual analog scale = 10), and had
been medicated with 25 mg of amitriptine a day, associated
with codeine (90 mg/day), and paracetamol (3 g/day).

A therapeutic regimen with gradually increasing doses of
amitriptyline, gabapentin and tramadol up to 50 mg of ami-
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triptyline/day, 2400 mg of gabapentin/day and 400 mg of tra-
madol/day was instituted. Eventually, increasing doses of
methadone, up to 30 mg/d, replaced the tramadol. At that
time the patient was also being followed by a psychologist
and undergoing physical therapy.

With this treatment, the patient referred only a 30% impro-
vement in pain (visual analog scale = 7). Due to the failure
in controlling his symptom pharmacologically and the
development of side effects, it was proposed to the patient
a trial of spinal cord stimulation, which was instituted after he
signed an informed consent.

A test of spinal cord stimulation was scheduled for 5 months
after institution of the new therapeutic conservative regimen.
Under sterile conditions, patient in ventral decubitus, mo-
nitoring and venoclysis, 2 mg of midazolam and 20 pg of
fentanyl were administered. Oxygen (3 L.min') was admi-
nistered by a nasal catheter. After anesthetizing the area of
the puncture with lidocaine without vasoconstrictor, a pa-
ramedian puncture was performed at the level of L,, with a
16G Tuohy needle (Figure 1). Proper positioning of the
needle in the epidural space was determined by the loss of
resistance technique and confirmed by fluoroscopy. An octo-
polar electrode was introduced in the posterior epidural
space and advanced up to the level of T, . After connecting it
to an external generator, an electrical stimulus was applied
resulting in paresthesia in most of the area affected by pain
followed by significant analgesia for 24 hours after beginning
stimulation (visual analog scale = 3). After 72 hours, an
implantable generator was connected to the octopolar elec-
trode (Genesis, ANS, Inc., plano, TX). The parameters of the
generator that had the best results were frequency of 80 hz,
pulse amplitude of 300 ps, and voltage between 0 and 4V.
One month after implanting the electrode, the patient refer-
red relief of the pain (visual analog scale = 3), with an
important improvement in his quality of life, using the sti-

Figure 1 — Paramedian Puncture at the Level of L2 with a 16G Tuohy
Needle.
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mulator approximately 18 hours a day and taking amitrip-
tyline, 25 mg, and gabapentin, 900 mg/day. This improvement
was maintained three months after the procedure.

DISCUSSION

Post-chemotherapy neuropathy causing neuropathic pain is
common in patients treated for a wide scope of malignant
neoplasia. Usually, patients develop sensory symptoms,
which can start months or years after chemotherapy . It is
rarely associated with motor or autonomic dysfunction &2,
Sensory symptoms are usually symmetrical and described
as dysesthetic paresthesias, electrical shocks, burning or
stabbing pain and often present in a “glove” or “boot” dis-
tribution 1°.

This case has two important aspects. First, the patient re-
ferred an improvement in pain greater than 50% after spinal
cord stimulation, which was confirmed by other studies that
reported better evolution when a trial test is done before
implanting the definitive generator. Second and most
important aspect the reduction in the medication needed to
control pain and discontinuation of the opioid, with reduction
in side effects. The mechanisms responsible for those
results are not known, but several hypotheses have been
postulated. The influence of the spinal cord stimulation in the
modulation of excitatory amino acids in the spinal cord,
dorsal root ganglion, activation of supraspinal structures and
their control over inhibitory descending pathways are the
mechanisms that might be affected by the stimulation of the
posterior horns of the spinal cord 3222,

This report of a case of refractory, painful polyneuropathy,
induced by chemotherapy and treated with spinal cord sti-
mulation shows that it can be an important alternative for
those patients. However, more studies are needed to validate
this result.
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RESUMEN

Braun Filho JL, Braun LM — Estimulacién Medular Espinal para
Tratamiento de la Polineuropatia Dolorosa Refractaria Inducida por
Quimioterapia.

JUSTIFICATIVAS Y OBJETIVOS: La polineuropatia dolorosa pos-
quimioterapia ha sido en muchas ocasiones una condicion re-
fractaria al tratamiento clinico conservador. El objetivo de este
relato de caso fue mostrar el uso de la estimulacion medular como
técnica alternativa a los métodos convencionales para tratar paci-
ente con cuadro doloroso de dificil control.
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RELATO DEL CASO: Paciente de 72 afios, con polineuropatia do-
lorosa pos-quimioterapia hace mds o menos 10 afios, presentaba
dolor de fuerte intensidad (escala analdgica visual = 10) en miem-
bros inferiores, continua y diaria, a pesar del uso de varias me-
dicaciones especificas para dolor neuropdtico. Se sometié a
implante de electrodo peridural presentando una mejoria significa-
tiva de los dolores (escala analdgica visual = 3) y una disminucion
del uso de medicacion.

CONCLUSION: La estimulacidn de la médula espinal constituye
una opcion terapéutica en pacientes con neuropatia periférica
refractaria al tratamiento médico convencional cuando se indica y
se realiza dentro de criterios establecidos.
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