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EFICACIA DA ESTIMULAQAO DA MEDULA ESPINAL NO MANEJO DA DOR
CRONICA REFRATARIA: Uma Revisio Sistematica

EFFICACY OF SPINAL CORD STIMULATION IN THE MANAGEMENT OF
REFRACTORY CHRONIC PAIN: A Systematic Review

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar, por meio de uma revisao sistematica, a eficacia
da Estimulagdo da Medula Espinal (EME) no manejo da dor cronica refrataria, em
comparagao ao tratamento médico convencional (TMC). Os desfechos analisados
incluiram reducgao da intensidade da dor, melhora da qualidade de vida, impacto no
uso de opidides e custos totais. Foi realizada uma busca sistematica nas bases de
dados PubMed, Cochrane Library, JAMA Network e ScienceDirect, abrangendo
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. De 68 publicacdes
inicialmente identificadas, 4 estudos foram selecionados para a sintese qualitativa
apos rigorosa aplicagao dos critérios de elegibilidade e avaliagdo do risco de viés.
Os resultados apresentaram evidéncias conflitantes: ensaios clinicos abertos
demonstraram superioridade da EME sobre o TMC na redugéo da dor e melhora da
qualidade de vida em curto e médio prazo, especialmente em subpopulagées como
a neuropatia diabética dolorosa. Contudo, ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo indicaram que o beneficio da EME sobre o placebo pode
ser minimo ou clinicamente irrelevante, sugerindo um forte efeito placebo.
Adicionalmente, estudos de coorte em mundo real ndo demonstraram associacao da
EME com a reducdo do uso cronico de opioides, ao mesmo tempo em que
apontaram custos iniciais significativamente elevados e taxas consideraveis de
complicacbes e reoperagdes. Conclui-se que, embora a EME constitua uma
alternativa relevante para casos altamente selecionados de dor crénica refrataria, as
evidéncias atuais sdo insuficientes para estabelecer sua superioridade definitiva
sobre o TMC. A indicacdo da técnica deve ser criteriosa, ponderando os beneficios
incertos a longo prazo contra os custos elevados e os riscos de eventos adversos.

Palavras-chave: Estimulagdo da Medula Espinhal. Dor Crbnica Refrataria.
Neuromodulagéo.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate, through a systematic review, the efficacy
of Spinal Cord Stimulation (SCS) in the management of refractory chronic pain
compared to Conventional Medical Management (CMM). The analyzed outcomes
included reduction in pain intensity, improvement in quality of life, impact on opioid
use, and total costs. A systematic search was conducted in the PubMed, Cochrane
Library, JAMA Network, and ScienceDirect databases, covering randomized clinical
trials and observational studies. Of 68 publications initially identified, 4 studies were
selected for qualitative synthesis after rigorous application of eligibility criteria and
risk of bias assessment. The results presented conflicting evidence: open-label
clinical trials demonstrated the superiority of SCS over CMM in pain reduction and
quality of life improvement in the short and medium term, especially in
subpopulations such as painful diabetic neuropathy. However, placebo-controlled
randomized clinical trials indicated that the benefit of SCS over placebo might be



minimal or clinically irrelevant, suggesting a strong placebo effect. Additionally,
real-world cohort studies did not demonstrate an association between SCS and a
reduction in chronic opioid use, while pointing to significantly high initial costs and
considerable rates of complications and reoperations. It is concluded that, although
SCS constitutes a relevant alternative for highly selected cases of refractory chronic
pain, current evidence is insufficient to establish its definitive superiority over CMM.
The indication of the technique requires judicious consideration, weighing uncertain
long-term benefits against high costs and the risks of adverse events.

Key-words: Spinal cord stimulation. Chronic refractory pain. Neuromodulation.

1 INTRODUGAO

A Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor como
uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a dano tecidual
residual, real ou potencial. Nesse contexto, compreende-se que a dor vai além de
um simples fendmeno sensitivo, envolvendo também respostas afetivas e cognitivas
— sendo sua intensidade nem sempre proporcional a gravidade da lesao tecidual
(Ringkamp; Dougherty; Raja, 2018). Considerando o impacto expressivo da dor
cronica — incluindo perda da funcionalidade fisica, isolamento social, sobrecarga
familiar, sentimentos de inadequacdao e comprometimento do bem-estar familiar,
especialmente em sua forma refrataria aos tratamento convencionais, como uso de
analgésicos ou intervengdes ablativas, torna-se imperativo abordagens terapéuticas
mais eficazes e duradouras (Ringkamp; Dougherty; Raja, 2018).

Nesse contexto, durante a década de 1960, inspirados no modelo tedrico do
portdo da dor, iniciou-se a busca por intervengdes terapéuticas baseadas na
estimulacdo elétrica para o tratamento da dor neuropatica, dando origem ao campo
da neuromodulagdo. Em 1967, Shealy e colaboradores deram um importante passo
ao propor que a estimulacao de fibras AP — rapidas e mecanorreceptivas — poderia
inibir a transmissdo nociceptiva conduzida pelas fibras C e Ad, impedindo que os
sinais da dor alcangassem os centros superiores. Seus estudos demonstraram que a
estimulacao elétrica da medula espinal, realizada inicialmente de forma intradural,
era capaz de proporcionar alivio significativo da dor, processo o qual passou a ser
chamado de neuromodulagao.

A neuromodulacao é definida pela Sociedade Internacional de neuromodulacéo
como a modificagdo da atividade neuronal por meio de aplicagdo de estimulos —

elétricos ou quimicos — em locais especificos do corpo. Com o avango das



décadas, a neuromodulagdo consolidou-se como uma area promissora dentro das
ciéncias médicas, sendo atualmente dividida em técnicas invasivas e nao invasivas
(Knotkova, 2021).

A EME é uma das técnicas mais tradicionais e amplamente utilizadas na
neuromodulagado. Trata-se de uma forma de eletroterapia que consiste no implante
de eletrodos no espaco epidural da medula espinal, com a finalidade de estimular a
coluna dorsal e modelar a fungao neuronal (Sun, 2021). O primeiro eletrodo utilizado
foi desenvolvido com base no marcapasso cardiaco por Torresani et al.,
incorporando um fio de platina tracado inserido em uma matriz de filamento de
Dracon, um tipo de fibra poliéster. O primeiro sucesso clinico da EME foi registrado
em 1967 por Shealy et al., no tratamento da dor crénica. A estimulagdo medular
espinal tem ganhado destaque no campo da neuromodulagdo, especialmente no
manejo da dor, contando com fios e eletrodos aprimorados, geradores de pulsos
remotos de ultima geragao e uma variedade de padrdes e programas de estimulagao
(Sun, 2021).

A EME evoluiu ao longo das ultimas décadas, e atualmente engloba diversas
modalidades terapéuticas adaptadas ao controle da dor crénica. As abordagens
tradicionais baseiam-se em estimulacdo de baixa frequéncia (por exemplo, 40-70
Hz), que geram parestesia como mecanismo de alivio. Mais recentemente, surgiram
tecnologias sem parestesia, como a estimulagdo de alta frequéncia (10 kHz) e a
estimulacdo em modo burst, desenvolvidas para oferecer cobertura de dor lombar
axial e radicular com minimo desconforto ao paciente (Conger, 2020).

O objetivo deste estudo é realizar uma revisao sistematica da literatura para
avaliar a eficacia da estimulagdo da medula espinal (EME) no tratamento de
pacientes com dor crbnica refrataria ao tratamento clinico convencional, em
comparagao com abordagens terapéuticas tradicionais, com foco nos desfechos de
melhoria da qualidade de vida, redugao da intensidade da dor, cessacgao ou inicio do
uso de opioides, emprego de intervengdes ndo farmacoldgicas e custos totais. Além
disso, busca-se identificar lacunas na evidéncia atual, incluindo a necessidade de
avangos tecnoldgicos para aprimorar a eficacia, durabilidade e acessibilidade da

neuromodulagdo como alternativa terapéutica.



2 METODOS

Este estudo consistiu em uma revisdo sistematica da literatura, conduzida a partir de
uma pergunta de pesquisa estruturada pela estratégia PICO. A populagao foi
composta por pacientes adultos (= 18 anos) com dor crénica refrataria, definida
como dor persistente por pelo menos trés meses e resistente aos tratamentos
clinicos convencionais. A intervencao avaliada foi a estimulagdo da medula espinal,
comparada tanto as terapias convencionais quanto ao placebo (estimulagao
simulada), quando aplicavel. Os desfechos de interesse incluiram, como desfechos
primarios, a reducdo da intensidade da dor e a melhora da qualidade de vida,
mensuradas por instrumentos de avaliagdo validados, e, como desfechos
secundarios, a cessagao ou o inicio do uso de opioides, o emprego de intervengdes
ndao farmacolégicas e os custos totais do tratamento. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados, estudos controlados n&do randomizados e estudos
observacionais que compararam a estimulacdo da medula espinal as terapias
convencionais e/ou ao placebo em adultos com dor crbénica refrataria. Foram
considerados elegiveis apenas estudos publicados em lingua inglesa nos ultimos
cinco anos. As buscas sistematicas foram realizadas nas bases de dados PubMed,
Cochrane Library, JAMA Network e ScienceDirect, utilizando as ferramentas de
busca especificas de cada plataforma, com aplicagao de filtros para tipo de estudo,

periodo de publicagao e idioma.

3 RESULTADOS

Durante a pesquisa nas bases de dados, foram identificadas 68 publica¢des
relacionadas ao tema. Destas, 36 foram excluidas apds a leitura do titulo e sete
apds a leitura do resumo, restando 25 estudos para analise detalhada do texto
completo. A avaliacdo foi realizada por trés revisores independentes. Entre os 25
estudos inicialmente incluidos, seis foram excluidos por envolverem pacientes
abaixo da faixa etaria minima estabelecida; quatro foram excluidos por utilizarem
instrumentos ndo validados para a mensuragdo da intensidade da dor e da
qualidade de vida; outros quatro foram excluidos devido a presenca de viés de
interesse relacionado a influéncia da industria, identificado por meio da ferramenta

ROB2; trés estudos nao especificaram adequadamente o periodo de refratariedade



da dor; dois foram excluidos por se tratarem de revisdes sistematicas; um estudo foi
excluido por estar fora do periodo temporal definido para a revisao; um foi excluido
por comparar exclusivamente duas técnicas de estimulagdo medular elétrica (EME)
entre si, sem grupo controle adequado; e um foi excluido por ndo atender aos
critérios etarios previamente estabelecidos. Apds a andlise individual, os estudos
selecionados foram compartilhados entre os pesquisadores, que deliberaram
conjuntamente sobre a inclusao final. Concluida essa etapa, iniciou-se a extracéo e

analise dos desfechos previamente definidos nos seis estudos restantes. (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da sele¢éo de artigos identificados através das bases de dados.
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Adaptado de The PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting systematic reviews, por Page et
al., 2021, BMJ, 372, n71 (https://doi.org/10.1136/bmj.n71). Fonte: Autores (2025).

Os desfechos avaliados neste estudo — melhora da qualidade de vida,
reducdo da intensidade da dor, cessagao ou inicio do uso de opioides, emprego de

intervengdes nao farmacoldgicas e custos totais — foram analisados com base em



estudos que utilizaram instrumentos de avaliagao objetivos, como o Short Form-36
Health Survey (SF-36), o EuroQol 5-Dimensions (EQ-5D), o Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System (PROMIS), a Escala Visual Analégica
(EVA), a Escala Numérica de Dor (NRS — Numerical Rating Scale) e o Questionario
de Dor de McGill (MPQ — McGill Pain Questionnaire).

Os vieses relacionados ao financiamento pela industria sao significativos,
uma vez que uma parcela consideravel dos estudos incluidos neste levantamento é
patrocinada por empresas do setor. Para além da exclusdo de analises enviesadas,
cada revisor utilizou a ferramenta ROB2 para avaliar, de forma independente, o risco

de viés dos ensaios clinicos randomizados utilizados.

Dhruva et al. (2023) conduziram uma analise retrospectiva de eficacia
comparativa, baseada em dados longitudinais médico-farmacéuticos de seguradoras
de saude dos EUA, com pareamento por escore de propensdo (1:5). O estudo
avaliou a eficacia clinica, utilizacdo de recursos e custos da estimulagcdo da medula
espinal (EME) em comparagao ao tratamento médico convencional (TMC) em
adultos com dor crénica (FBSS, sindrome de dor regional complexa, dor crdnica

pos-cirurgica e outras sindromes de dor), ao longo de dois anos de seguimento.

Os desfechos primarios foram uso crénico de opioides e realizagdao de
injecoes epidurais ou facetarias entre 1-12 e 13-24 meses. Desfechos secundarios
incluiram custos totais em saude, complicag¢des relacionadas ao dispositivo, revisdes
ou remocdes da EME e utilizacdo de servicos de saude. No primeiro ano, a EME
associou-se a maior probabilidade de uso crénico de opioides e a custos
significativamente mais elevados, embora tenha reduzido a realizacdo de
procedimentos intervencionistas; no segundo ano, n&o houve diferengas
significativas em intervengdes ndo farmacolégicas ou custos. Observou-se elevada
taxa de eventos adversos, com complicagdes relacionadas ao dispositivo em 17,9%

dos pacientes e necessidade de revisdo ou remog¢éo em 22,1% em dois anos.

Os autores concluiram que a EME nao demonstrou reducao sustentada no
uso de opioides ou de intervengdes nao farmacolégicas em comparagao ao TMC,
estando associada a maiores custos iniciais e a taxas relevantes de complicagdes.
Apesar das limitagdes inerentes ao delineamento retrospectivo e ao uso de dados

administrativos, o estudo fornece evidéncias de mundo real de longo prazo,



sugerindo beneficio clinico limitado da EME para a maioria dos pacientes com dor

cronica.

Hara et al. (2022) conduziram um ensaio clinico randomizado, crossover,
placebo-controlado, de centro unico e com quadruplo cegamento, envolvendo 50
pacientes com dor radicular crbénica refrataria apos cirurgia lombar por doenca
degenerativa, previamente submetidos ao implante de estimulagdo da medula
espinal (EME). O estudo comparou a EME em modo burst com estimulagao placebo

(inativa), em quatro periodos de trés meses, em ordem randomizada.

O desfecho primario foi a variagdo do Oswestry Disability Index (ODI) 2.0 em
relacdo ao basal. Desfechos secundarios incluiram intensidade da dor em perna e
costas (NRS), qualidade de vida (EQ-5D-3L), atividade fisica objetiva
(acelerometria), eventos adversos, necessidade de revisdes cirurgicas e
custo-efetividade. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre burst
EME e placebo no desfecho primario (diferengca média —1,3 pontos no ODI; 1C95%
-3,9 a 1,3; p = 0,32), nem nos desfechos secundarios de dor, qualidade de vida ou

atividade fisica, com diferengas abaixo dos limiares de importancia clinica.

Eventos adversos foram observados em nove pacientes, incluindo
complicacdes relacionadas ao dispositivo e infecgcdes. Os autores concluiram que a
EME em modo burst ndo demonstrou superioridade em relacdo ao placebo na
melhora funcional, alivio da dor ou qualidade de vida em pacientes com dor radicular
cronica péds-cirurgia lombar. Apesar do desenho metodologicamente robusto,
limitagdes relacionadas ao crossover, ao efeito cirurgico, ao cegamento e a

generalizacao dos achados devem ser consideradas.

Petersen et al. (2022) realizaram um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, aberto e pragmatico, envolvendo 216 pacientes com neuropatia
diabética dolorosa (NDD) refrataria. O estudo comparou a estimulagdo da medula
espinal (EME) de alta frequéncia (10 kHz) associada ao tratamento médico
convencional (TMC) versus TMC isolado, com o objetivo de avaliar o alivio da dor e

a segurancga da intervencéo.

O desfecho primario foi a propor¢cao de pacientes com = 50% de alivio da dor

pela EVA, sem piora neurolégica, aos trés meses. Desfechos secundarios incluiram



multiplas escalas de dor, avaliagdo neuroldgica, qualidade de vida, parédmetros
metabdlicos e eventos adversos. Aos seis meses, a taxa de resposta foi
significativamente maior no grupo EME + TMC em comparagao ao TMC isolado
(79% vs. 5%; p < 0,001), com redugdo média da dor de 76,3% no grupo EME +
TMC, enquanto o grupo TMC nao apresentou melhora clinicamente relevante.
Beneficios adicionais foram observados em qualidade de vida e medidas

neuroldgicas, sem impacto significativo nos niveis de HbA1c.

Apesar do delineamento aberto e do curto seguimento, os autores concluiram
que a EME de 10 kHz associada ao TMC promove alivio substancial da dor e
melhora funcional em pacientes com NDD refrataria. O estudo fornece evidéncia
clinica favoravel para o uso da neuromodulagdo nesse contexto, embora sejam
necessarios dados de seguimento mais prolongado para confirmar a durabilidade

dos efeitos.

Vu et al. (2022) realizaram um estudo de coorte retrospectivo, baseado em
dados administrativos de 92 organizagdes de saude dos Estados Unidos,
abrangendo aproximadamente 200 milhdes de pacientes, com o objetivo de avaliar a
associagao entre o implante de estimulagdo da medula espinal (EME) e o uso de
terapia opioide de longo prazo (LOT) em pacientes com sindrome pés-laminectomia
(PLS).

Foram incluidos adultos com diagndstico de PLS, tratados entre 2015 e 2021,
comparando-se pacientes submetidos a EME com aqueles sem EME, estratificados
conforme o uso basal de opioides. Os desfechos primarios foram a cessacio da
LOT em usuarios crénicos e a nao progressao para LOT em pacientes opioid-naive,
avaliados até 12 meses de seguimento. Na analise univariada, ndo houve diferencga
significativa na manutenc&o do uso de opioides entre os grupos. Contudo, na analise
multivariada, a EME associou-se a uma probabilidade discretamente maior de
cessacao da LOT em usudrios cronicos (OR ajustado 0,93; 1C95% 0,88-0,99) e a

uma menor progressao para uso crénico entre pacientes inicialmente opioid-naive.

Apesar do grande tamanho amostral, o estudo apresentou limitagcbes
relevantes, incluindo o uso de dados administrativos sem informacdes clinicas

detalhadas (dose de opioides, intensidade da dor ou adeséao terapéutica), definicdes



indiretas de uso cronico de opioides, identificacdo diagnostica por codigos e
seguimento relativamente curto. Os autores concluiram que, na pratica clinica real, a
EME esta associada a redugbes modestas no uso cronico de opioides, sem
evidéncia de cessagao substancial da LOT, ressaltando a necessidade de estudos

adicionais para esclarecer o impacto clinico da EME em pacientes com PLS.

O quadro 1 apresenta uma sintese dos estudos selecionados com os homes
dos autores e 0 ano da publicagao, desenho do estudo, populagao (n) e condigcao,

tipo de intervengao, desfechos, resultados e tempo de acompanhamento.

Quadro 1. Caracterizagdo e descricdo dos artigos quanto aos autores, ano, desenho do

estudo, populagédo (n) e condigéao,
acompanhamento.

intervengado, desfechos, resultados e tempo de

Dhruva et Coorte n=7560, dor EME Uso de EME nao 2 anos
al. (2023) retrospectivo crénica opioide, reduziu o uso
pos-cirurgica intervencbes de opioides
nao ou
farmacologica | intervencdes
s e custos
totais
Hara et al. ECR n=50, dor EME burst ODI Diferenga ODI | 6 meses
(2022) quadruplo radicular -1,3 (p=32)
cego pés-cirurgia
lombar
Petersen et | ECR aberto n=216, 10-kHz EME | Dor (EVA), 79% 6 meses
al. (2022) neuropatia + TMC exame respondedore | (crossover
diabética neuroldgico, s com EME vs | opcional)
dolorosa QoL (EQ-5D), | 5% TMC em 3
refrataria HbA1c meses
(P<0,001)
Vu et al. Coorte n=552.937, EME Cessacao de | Redugao de 12 meses
(2022) retrospectivo sindrome pds opioides, novos
laminectomia novos usuarios 7,0%
usuarios de vs 7,6%/
opioides P=0,003 e
cessacao do
uso OR 0,93;
P=0,02

EME (Estimulacdo de Medula Espinal); TMC (Tratamento Médico Convencional); ECR (Ensaio Clinico
Randomizado); EVA (Escala Visual Analdgica); EQ-5D (EuroQol 5-Dimensions); HbA1c (Hemoglobina Glicada);
ODI (Oswestry Disability Index). HRQoL (Qualidade de vida relacionada a saude) Fonte: Autores (2025).



4 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica teve como objetivo avaliar a eficacia da
Estimulagdo da Medula Espinal (EME) na dor crbénica refrataria comparada ao
tratamento médico convencional (TMC). A analise critica concentra-se nos achados
de quatro estudos fundamentais recentes: Petersen et al. (2022), Hara et al. (2022),
Dhruva et al. (2023) e Vu et al. (2022). A sintese desses dados revela uma
importante contradicdo entre a eficacia observada em ensaios clinicos controlados
para indicagbes especificas e a efetividade (ou falta dela) observada em estudos
placebo-controlados e em grandes coortes de "mundo real". Esta discusséo
analisara criticamente esses achados, focando nos desfechos de dor,

funcionalidade, uso de opioides, seguranca e limitacbes metodoldgicas.

4.1 EFICACIA NA REDUGAO DA DOR E MELHORA FUNCIONAL: EME VS. TMC
E PLACEBO

A eficacia da EME apresenta resultados robustos quando aplicada em
populagdes altamente selecionadas e comparada ao tratamento convencional. O
ensaio clinico randomizado (ECR) de Petersen et al. (2022) demonstra o melhor
cenario possivel para a terapia. Ao investigar pacientes com neuropatia diabética
dolorosa (NDD) refrataria, o estudo demonstrou que a associagdo de EME de 10
kHz ao TMC resultou em uma taxa de resposta impressionante: 79% dos pacientes
alcangaram redugado da dor = 50%, contra apenas 5% no grupo de tratamento
conservador isolado. A reducado na Escala Visual Analogica (EVA) foi de 7,6 para 1,7
no grupo intervengao, confirmando a superioridade da EME em curto prazo — um
achado que encontra respaldo em revisdes sistematicas da literatura, como a de
Huygen et al. (2024), que também reportam beneficios superiores ao TMC em
desfechos de dor e qualidade de vida.

No entanto, a interpretacdo desses beneficios sofre uma reviravolta quando
confrontada com o rigoroso ECR quadruplo-cego de Hara et al. (2022). Ao contrario
de Petersen et al. (2022) — que foi um estudo aberto —, Hara et al. (2022)
compararam a EME (modo burst) contra um placebo (estimulagdo inativa) em
pacientes com dor radicular pés-cirurgica. O resultado foi de auséncia de diferenca
estatisticamente significativa no desfecho primario de incapacidade (Oswestry

Disability Index), bem como na intensidade da dor ou qualidade de vida.



Esse contraste sugere que grande parte do beneficio observado em estudos
abertos pode ser atribuida ao efeito placebo e a expectativa do paciente, uma
limitacdo metodolégica frequentemente apontada em revisbes criticas como a
Cochrane de O’Connell et al. (2021). Enquanto Petersen et al. (2022) sugerem uma
ferramenta poderosa para NDD, Hara et al. (2022) alertam que, sem o controle do

efeito placebo, a eficacia da neuromodulacéo pode ser superestimada.

4.2 IMPACTO NO USO DE OPIOIDES, ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE E
EFEITOS ADVERSOS

Quando a analise migra dos ensaios clinicos para a pratica de "mundo real",
os dados de Dhruva et al. (2023) e Vu et al. (2022) langam duvidas sobre a utilidade
da EME como estratégia de saude publica, especialmente no que tange a reducéao

de opioides.

Embora a EME seja frequentemente indicada como terapia "poupadora de
opioides", Vu et al. (2022), em uma coorte retrospectiva de pacientes com sindrome
pos-laminectomia, encontraram associagdes clinicamente irrelevantes. Houve
apenas uma discreta redugcdo na progressdo para uso crbnico em pacientes
opioid-naive (7% vs 7,6%) e uma probabilidade marginal de cessagao em usuarios
prévios. De forma ainda mais contundente, Dhruva et al. (2023) observaram que, ao
longo de dois anos, a EME n&o esteve associada a redugao no uso de opioides;
paradoxalmente, no primeiro ano, a intervencao foi associada a maiores chances de
uso cronico. Tais achados de mundo real alinham-se as conclusdes de revisdes
abrangentes (O’'Connell et al., 2021), que falham em encontrar evidéncias robustas

de desmame de opioides facilitado pela EME.

Além da ineficacia na reducao de farmacos, Dhruva et al. (2023) destacam o
impacto econbmico e os riscos. Os custos totais no primeiro ano foram
significativamente maiores no grupo EME (US$ 5.531 mensais) comparados ao TMC
(US$ 2.250). As complicagdes também foram frequentes: 17,9% dos pacientes
tiveram problemas relacionados ao dispositivo e 22,1% necessitaram de
reintervengdes ou remogao em dois anos. Esses dados corroboram os alertas de
seguranga presentes na literatura (Hara et al., 2022; O’Connell et al., 2021), que

descrevem desde infecgdes até eventos neuroldgicos graves.



4.3 LIMITAGOES DOS ESTUDOS E IMPLICAGOES CLINICAS FUTURAS

A divergéncia entre os resultados de Petersen et al. (2022) e Hara et al.
(2022) expde a principal fragilidade da area: o cegamento. A dificuldade em
mascarar a parestesia (ou a percepgao do dispositivo) nos estudos abertos gera viés
de performance. Além disso, Dhruva et al. (2023) e Vu et al. (2022), por serem
estudos observacionais retrospectivos, dependem de bases de dados
administrativas que carecem de especificidade clinica (como escores de dor
precisos), embora oferegam a vantagem de refletir a pratica ndo selecionada. Outro
fator de confusdo é o financiamento da industria, predominante em ensaios com
resultados positivos como o de Petersen, enquanto estudos independentes ou
revisbes Cochrane (O’Connell et al.,, 2021) tendem a ser mais conservadores em

suas conclusoes.

4.4 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise integrada sugere que a EME nao deve ser uma indicagao rotineira
para dor cronica inespecifica. Para subgrupos muito especificos e refratarios, como
a NDD avaliada por Petersen et al. (2022), a terapia demonstra potencial de alivio
significativo e superior ao TMC em curto prazo. No entanto, os dados de Hara et al.
(2022) questionam se esse alivio supera o efeito placebo em outras etiologias.

Somado a isso, os estudos de Dhruva et al. (2023) e Vu et al. (2022)
evidenciam que, na pratica de mundo real, a EME falha em reduzir o consumo de
opioides e agrega custos e riscos substanciais. Portanto, a EME deve ser
considerada uma terapia de "ultimo recurso", indicada criteriosamente apds falha de
todas as abordagens conservadoras, e ndo como uma solugdo primaria para

desmame de opioides ou reducdo de custos em saude.

5 CONCLUSAO

Com base na analise critica da literatura selecionada, concluimos que a
Estimulacdo da Medula Espinal (EME) representa uma alternativa terapéutica
valiosa, porém de complexa indicagdo, para o manejo da dor crbnica refrataria.

Observa-se que a técnica oferece beneficios inegaveis em curto e médio prazos,



especialmente para subgrupos especificos como pacientes com neuropatias
dolorosas e sindromes pos-cirurgicas de dificil controle, proporcionando alivio da dor

e melhora na qualidade de vida onde outras terapias falharam.

No entanto, & imperativo reconhecer que a superioridade da EME sobre o
tratamento conservador ndo € absoluta. A discrepancia entre os resultados
promissores de estudos abertos e os dados mais modestos de ensaios controlados
por placebo sugere que parte do efeito terapéutico pode estar atrelada a expectativa
do paciente e ao efeito placebo, e ndo apenas a neuromodulagao intrinsecamente.
Além disso, a revisao evidenciou que a tecnologia, apesar de avangada, falha em
cumprir uma de suas principais promessas na pratica de mundo real: a redugao

consistente e duradoura do uso de opioides.

Considerando os elevados custos de implantacédo, a necessidade frequente
de reintervencdes e os riscos inerentes a um procedimento invasivo, entendemos
que a EME nao deve ser encarada como uma solugcdo de primeira linha. Pelo
contrario, ela deve ser posicionada como uma terapia de excegao, reservada para
pacientes criteriosamente selecionados, verdadeiramente refratarios e cientes das

limitagdes do método.

Por fim, acreditamos que a consolidacao definitiva da EME no arsenal médico
depende de uma mudanga na produgéo cientifica futura. Faz-se urgente a realizagao
de estudos independentes da industria, com seguimento de longo prazo e rigoroso
controle de viés, para que possamos definir com precisdo ndo apenas se a técnica

funciona, mas para quem e por quanto tempo ela se mantém custo-efetiva e segura.
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ANEXOS

Diretrizes de formatagao para submissao na Clinical Anatomy
As diretrizes de formatagc&o para a revista Clinical Anatomy, publicada pela
Wiley, sdo baseadas em um processo de submissdo simplificado chamado Free
Format Submission, que permite maior flexibilidade na formatagdo inicial do
manuscrito, com ajustes realizados pelo tipégrafo apds aceitagéo.

1. Formato geral do Manuscrito

- Arquivo editavel: O manuscrito deve ser enviado em formato editavel, como
Microsoft Word (.doc ou .docx) ou LaTeX (neste caso, envie um PDF para
revisao inicial, mas fornega os arquivos-fonte .tex apds aceitagao).

- Figuras e tabelas: Podem ser incluidas no mesmo arquivo do texto ou
enviadas separadamente, conforme preferéncia do autor.

- Estilo de referéncia: A revista utiliza o estilo APA (American Psychological
Association, edicdo atual). No entanto, com o Free Format, os autores nao
precisam formatar as referéncias inicialmente; isso sera ajustado pelo
tipografo apos aceitagao.

- Nomenclatura anatémica: Para humanos, siga os termos da Terminologia
Anatdmica (International Federation of Associations of Anatomy). Para
animais, siga as diretrizes da World Association of Veterinary Anatomists
(WAVA), incluindo Nomina Anatomica Avium (1982) para aves. Para
taxonomia, use o International Code of Zoological Nomenclature (ICZN), com
novos nomes registrados no ZooBank.

- Ortografia: Use o padrao do Webster’s International Dictionary (edi¢gao atual)
para termos nao técnicos.

2. Estrutura do Manuscrito
Embora a revista aceite formatos flexiveis, o manuscrito deve conter os
elementos padrdo de uma revisdo sistematica, organizados de forma ldgica.
Sugere-se incluir:
- Pagina de titulo:
- Titulo do artigo.
- Nomes completos dos autores, afiliagdes e ORCID iD do autor
correspondente.
- Endereco de correspondéncia e e-mail.
- Resumo: Um resumo estruturado (geralmente até 250 palavras),
incluindo objetivo, métodos, resultados e conclusodes.
- Palavras-chave: 3-5 palavras-chave relevantes.
- Corpo do texto: Para revisdes sistematicas, inclua:
- Introducgao: Contexto, justificativa e objetivo da revisao.
- Métodos: Descrigao detalhada do protocolo (ex.: PRISMA), bases de
dados, critérios de inclusdo/exclusao, estratégia de busca e avaliagao

de qualidade.

- Resultados: Sintese dos achados (qualitativa e/ou quantitativa, se
aplicavel).

- Discussao: Interpretacédo dos resultados, limitacbes e implicagbes
clinicas.

- Conclusao: Resumo dos principais achados e recomendagdes.
- Referéncias: Liste todas as referéncias citadas, seguindo o estilo APA
(ajustado pelo tipografo, se necessario).



Agradecimentos: Inclua agradecimentos a doadores de corpos, se aplicavel
(ver segao de ética abaixo).

Declaracbes éticas e conflitos de interesse: Declare aprovacdes de comités
de ética, consentimento informado e conflitos de interesse (ou auséncia
deles).

Legendas de figuras e tabelas: Devem ser autoexplicativas, com titulo curto e
descricdo de simbolos/abreviaturas.

. Figuras e Tabelas
Formatos aceitaveis:

- Figuras: TIFF (.tif) ou EPS (.eps).

- Apenas imagens: 300 DPI.

- Imagens com texto/linhas: 600 DPI.

- Gréficos/linhas: 1200 DPI (preferencialmente em formato vetorial, como
EPS ou PDF).

- Para figuras coloridas, use o formato CMYK (padrao para impressao).

- Figuras em 72 DPI ou formatos como GIF, JPEG ou PNG n&o séo
aceitos para publicagao.

Tabelas: Incluidas no arquivo do manuscrito ou separadamente, em formato
editavel.
Orientagdes especificas para imagens:

- Para imagens de corte transversal (ex.: TC/RM), use a visao clinica
padréo: posterior na parte inferior, anterior na superior (perspectiva de
visao inferior).

- Siga as praticas éticas da International Federation of Associations of
Anatomists (IFAA) para imagens de cadaveres (Cornwall et al., 2024).

- Inclua barras de magnificagdo em micrografias (luz ou eletrénica).

- Legendas devem ser em fonte *sans-serif, 10 pt*, com sec¢des de
figuras designadas por letras minusculas (ex.: a, b, c).

- Resumo grafico (opcional): A revista incentiva a submissdo de um
resumo grafico, que sera exibido online. Escolha uma imagem
existente do artigo e fornegca um resumo de 2-3 frases (maximo de 500
caracteres com espagos) resumindo os principais achados.

. Requisitos Eticos

Consentimento informado: Para estudos com sujeitos humanos, inclua uma
declaragcao de que o consentimento informado foi obtido e que o estudo foi
aprovado por um comité de ética (com data e numero de aprovacgao).

Uso de tecidos humanos/cadaveres:

Declare a origem dos tecidos (ex.: nome do programa de doagao de corpos) e
se houve consentimento informado.

Inclua um agradecimento aos doadores de corpos, conforme modelo: “The
authors wish to sincerely thank those who donated their bodies to science so
that anatomical research could be performed. Results from such research can
potentially improve patient care and increase mankind’s overall knowledge.
Therefore, these donors and their families deserve our highest gratitude.”
Estudos com animais: Declare conformidade com  diretrizes
nacionais/internacionais e descreva procedimentos anestésicos/cirurgicos
para minimizar sofrimento.

Conflitos de interesse: Declare quaisquer conflitos ou a auséncia deles.



Mudangas de nome de autor: Caso um autor deseje alterar seu nome apos
publicagao (ex.: por motivos de identidade de género, casamento, divorcio), a
Wiley atualizara o artigo sem notificar os coautores ou publicar uma nota de
correcao, para proteger a privacidade.

. Processo de Submissao

Plataforma: Submissdes devem ser feitas via Research Exchange (ReX) em
submission.wiley.com. Para manuscritos iniciados antes de 16 de novembro
de 2022, use o Manuscript Central.

ORCID iD: O autor correspondente deve fornecer um ORCID iD.

Cover Letter: Inclua uma carta de apresentacdo confirmando que o
manuscrito € original, ndo foi publicado ou esta sob consideragdao em outro
lugar, e que todos os autores aprovaram a submissao.

Taxas: Nao ha taxas de submissdo. Custos de publicagdo em cores, se
aplicavel, sdo cobrados do autor, salvo se considerados essenciais pelos
editores.

. Outras Consideragoes

Plagio: A revista verifica plagio e rejeita manuscritos com conteudo duplicado
ou sem citagdo adequada.

Revisao por pares: Usa modelo de revisao cega simples (single-anonymized).
Mudancas de autoria: Para adicionar/remover autores, todos devem
concordar, e um formulario especifico (Request for Changes to a Journal
Article Author List Form) deve ser preenchido.

Publicacdo de dados: Inclua uma Data Availability Statement para artigos de
pesquisa original, conforme politica da Wiley.

. Notas Especificas para Revisoes Sistematicas

Diretrizes PRISMA: Siga as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) para estruturacdo e relato (ver
Liberati et al., PLoS Med, 2009; 6:e1000100).

Comprimento: Nao ha limite estrito de palavras, mas seja conciso. Revisdes
sistematicas extensas geralmente variam de 3 a 15 paginas de jornal (950
palavras/pagina).(https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ase
.1856)

Referéncias: Evite incluir resultados nao publicados ou comunicagdes
pessoais na lista de referéncias, mas mencione-os no texto, se necessario.

Exemplo de Citagao no Estilo APA (pés-aceitagao):

- McMenamin, P. G., Quayle, M. R., McHenry, C. R., & Adams, J. W. (2014). The
production of anatomical teaching resources using three-dimensional (3D) printing
technology. Anatomical Sciences Education, 7, 479—486.

e Resumo para Submissao Inicial:

Com o Free Format Submission, vocé pode enviar o manuscrito em qualquer

formato editavel, com figuras/tabelas inclusas ou separadas, sem se preocupar com
formatacgao rigorosa de referéncias ou layout. Concentre-se em:

Estrutura clara (titulo, resumo, corpo, referéncias).
Conformidade com nomenclatura anatdomica e diretrizes éticas.



- Imagens de alta qualidade (TIFF/EPS, 300-1200 DPI, CMYK para cores).
- Declaracgbes de ética, consentimento e conflitos de interesse.
ApoOs aceitagdo, a Wiley ajustara o formato para publicagao.
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