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Revisao Sistematica sobre Tratamento
Medicamentoso para Dor no Membro Fantasma

Systematic Review for Drug Treatment in Phantom Limb Pain

Sara Socorro Faria', Pedro Leme Silva’

RESUMO

Objetivo. Realizar revisio sistemdtica da literatura sobre as possiveis
condutas farmacoldgicas utilizadas para tratamento da dor do mem-
bro fantasma. Método. A estratégia de busca foi realizada nas bases de
dados eletrdnicas Cochrane, Pubmed e Lilacs através da consulta de
descritores especificos. A busca consistiu de artigos apresentados na
integra, escritos em inglés ou espanhol, adultos humanos de ambos
os sexos, publicados no periodo de 1990 a 2012. Resultados. Apés
a aplicacdo dos critérios de exclusio, foram selecionados 20 artigos.
Através da andlise, verificou-se que existem possibilidades terapéuticas
positivas a curto prazo a serem utilizadas, dentre elas destacam-se os
opidides, gabapentina e a quetamina. A morfina (oral e intravenosa)
foi eficaz na diminui¢ao da intensidade da dor a curto-prazo. Com ex-
cegio da memantina, os antagonistas do receptor NMDA, morfina e a
quetamina apresentaram efeitos analgésicos. Entretanto, os resultados
obtidos com a gabapentina em termos de alivio da dor nio foram sig-
nificativos. O direcionamento da eficicia da calcitonina e dextrome-
torfano necessitam maiores esclarecimentos. Conclusao. A morfina
e a quetamina demonstraram ser eficazes como analgésicos de curta
duragdo. Maiores estudos tornam-se necessarios para esclarecer os re-
ais beneficios da amitriptilina, o cloridrato de tramadol, memantina e
a toxina botulinica. Interven¢bes em pesquisas com maior ndmero de
participantes sio importantes, a fim de estabelecer recomendagées na
pratica terapéutica.
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ABSTRACT

Objective. To perform a systematic review of the literature on the
possible pharmacological strategies used phantom limb pain. Meth-
od. The survey was held in electronic databases, Pubmed and Lilacs
Cochrane through consultation by specific MeSH terms. It was for
articles submitted in full, written in English or Spanish, adult human,
both sexes, published between 1990 and 2012. Results. After the ex-
clusion criteria application, 20 studies were selected. Thorough their
analysis, it was found that there are positive pharmacological thera-
peutic possibilities in the short term to be used, among them include
opioids, gabapentin and ketamine. Morphine (oral and intravenous)
was effective in decreasing the intensity of the pain in the short term.
Excluding memantine, NMDA receptor antagonists, morphine and
ketamine showed analgesic effects. However, the results obtained with
gabapentin in relation to pain relief were not significant. The targeting
of the efficacy of calcitonin, and dextromethorphan requires further
studies. Conclusion. Morphine, and ketamine demonstrated to be
effective as short analgesics. Further studies are necessary to clarify
the real benefits of amitriptyline, tramadol hydrochloride, memantine
and botulinum toxin. Interventions in studies with larger numbers of
participants are important in order to establish recommendations on
therapeutic practice.
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INTRODUCAO

O Dados recentes indicam que aproximadamen-
te 1,5 milhdo de pessoas amputadas vivam nos Estados
Unidos, dentre as quais se destacam as amputagoes de
membros inferiores'. Da mesma forma que para a sensa-
¢ao fantasma (SF), a taxa de prevaléncia da dor do mem-
bro fantasma (DMDF) para todos os tipos de amputagio
varia consideravelmente na literatura, situando-se entre
40 e 85%**. Os dados epidemioldgicos brasileiros sobre
a incidéncia e prevaléncia da DMbF sio desconhecidos.
Esta ampla variagao pode ser atribuida ao tipo de popu-
lagdo, local de amputagio, desenho do estudo e método
de avaliac¢io clinica dos individuos. Além disso, a falta de
critérios claros para a defini¢io de DMDbF e diferencas no
limite de corte utilizadas para avaliagio de dor podem
contribuir para a alta variabilidade da prevaléncia’. Sen-
do assim, cabe definir sensacio fantasma como qualquer
sensagao de presenca do membro (sendo mais vivida na
extremidade distal), em contraste com a dor fantasma,
um tipo particular de dor neuropitica, geralmente de di-
ficil tratamento, originado de uma lesao primdria no sis-
tema nervoso periférico ou central. Tal experiéncia varia
em intensidade, qualidade, localizagio, freqiiéncia e pa-
drao temporal*®. Embora as dores no coto ¢ no membro
fantasma sejam discutidas como sendo entidades inde-
pendentes, dados recentes indicam que elas possam estar
relacionadas’.

A amputa¢io de um membro induz alteragoes
plésticas nos cértices sensorial e motor primdrio (S1 e
M1, respectivamente)’. Os mecanismos subjacentes a
DMDbF nao sio totalmente conhecidos, apesar das diver-
sas pesquisas realizadas nesta drea. Os resultados obtidos
sobre a dor neuropdtica com modelos animais tém, toda-
via, contribuido para um entendimento mais aprofunda-
do, evidenciando-se que as lesdes nervosas sio seguidas
por um nimero de mudancas morfoldgicas, fisioldgicas
e quimicas, tanto no sistema nervoso central quanto no
periférico. A DMbF ¢é uma caracteristica complexa in-
fluenciada tanto pela natureza do dano neural quanto por
fatores psicossociais e predisposicao genética®. A deafe-
rentagdo de um membro leva a formagao de neuromas no
coto. Estes possuem uma atividade anormal em resposta a
estimulos mecinicos, quimicos ou atividade espontinea,

tornando-se uma fonte de informagoes aferentes para o

corno posterior da medula. Os neuromas na periferia de-
monstram atividade evocada espontinea e anormal, que
pode ser resultado de um aumento da expressao de canais
de sédio’. Nas células do ganglio da raiz dorsal (GRD),
ocorrem mudangas similares’. Acredita-se que o aumento
da barragem aferente originada por células GRD, assim
como os neuromas induzem mudangas a longo prazo em
neurdnios que se projetam centralmente no corno dorsal
da medula espinhal (CDME)".

Embora diversas abordagens medicamentosas te-
nham sido propostas para o tratamento do quadro algico
pés-amputagio, hd falta de eficdcia no prognéstico clini-
co de pacientes submetidos 2 amputagdo. Sendo assim, o
objetivo do presente estudo consiste em verificar a efici-
cia das intervengées farmacoldgicas (analgésicas e anesté-
sicas) no tratamento da dor fantasma de amputados e as-

sociar os possiveis fatores relacionados  falta de eficicia.

METODO

Realizou-se uma revisio sistemdtica da literatu-
ra referente aos estudos de delineamento prospectivos e
randomizados, com enfoque populacional e hospitalar. A
busca foi realizada em fevereiro de 2013, nas bases de da-
dos computadorizadas PubMed, Cochrane Pain, Pallia-
tivee Supportive Care Review Group (PaPaS) Trials Re-
gister, Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL,
The Cochrane Library) e LILACS.

Os limites utilizados para a pesquisa bibliogrifica
foram: publicagdes em idiomas inglés ou espanhol, hu-
manos, ambos os sexos, adultos, pesquisados no periodo
de 1990 a 2012. Foram delimitados os tltimos 22 anos,
uma vez que a Cochrane Library realizou ampla investi-
gacio sobre os fatores associados ao desenvolvimento de
DMDbE bem como interven¢oes farmacoldgicas e anesté-
sicas que objetivaram o seu controle dlgico, conforme as
evidéncias cientificas disponiveis até 2010'". Os termos
de busca usados para a obtengao dos estudos foram: “neu-
ropathic pain” [Mesh terms], “phantom limb pain” [Mesh
terms],“residual limb pain” [Mesh terms], “stump pain”
[Mesh terms] combinados entre si baseados em operado-
res booleanos. Em uma pré-anilise da busca, foram en-
contrados diversos estudos, entre ensaios randomizados e
nao-randomizados. Entretanto, o objetivo do estudo foi

a comparacio de intervencoes farmacoldgicas (analgésicas



e anestésicas) na DMDE onde a causalidade pudesse ser
evidenciada. Portanto, os estudos nio-randomizados fo-
ram retirados da busca. Tal estratégia foi utilizada porque
diversos estudos que compararam estratégias medicamen-
tosas ndo informavam de forma clara se os pacientes fo-
ram submetidos ou nao submetidos a uma randomizacao
prévia.

Os artigos selecionados foram analisados e sub-
metidos aos critérios de inclusdo e exclusio ilustrados no
Quadro 1. Aqueles selecionados foram submetidos a um
roteiro de avaliagdo que considerou as caracteristicas do
estudo (tipo e desenho da pesquisa, 0 ano e o local de
realizagdo, os grupos e as intervengdes utilizados no es-
tudo, o seu tempo de duragao e métodos de avaliagio);
participantes (nimero de participantes, média de idade,
objetivos do estudo — dosagem e via de administragao do
firmaco); principais desfechos clinicos. Vale ressaltar que

tal andlise segue critérios preconizados pela diretriz PRIS-

MA®=.

RESULTADOS

A estratégia de busca localizou 590 publicagoes.
Apés a exclusio dos artigos que nao eram prospectivos
e randomizados, duplicatas, artigos nao apresentados na

integra, e cuja temdtica nio contemplava nossa aborda-

gem nesse estudo. Foram selecionados 20 estudos, sendo
18 na base Cochrane e dois na Pubmed (Figura 1). Tais
artigos foram analisados de acordo com o ano de publica-
¢do, intervencoes, intervalo de tempo, método de avalia-
a0, objetivos e principais resultados (Quadro 2).

Sete grupos de medicamentos foram revistos, sen-
do eles: antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), antidepressivos, anticonvulsivantes, anesté-
sicos, opidides, calcitonina e toxina botulinica (Botox).
Observou-se uma ampla heterogeneidade nas interven-
¢oes farmacoldgicas (com diferentes modos de aplicagao
— via oral, intravenosa e anestésica; varidveis de admi-
nistragdo — minutos versus semanas), nas andlises, efei-
tos adversos causados pelos medicamentos e esbogos dos
estudos.

A eficdcia a curto e longo prazos das intervengoes
farmacolégicas na DMbF foi observada para as situacoes
clinicas: dor em geral, fatores psicossociais, sono, qualida-
de de vida, satisfacao. Das sete classes de medicamentos
analisadas, os opidides demonstraram relativa eficicia ter-
moalgésica em relacio a dor.

A quetamina e o dextrometorfano mostraram-se
importantes no alivio da DMbE, corroborando com os
efeitos ineficazes da memantina. J4 a amitriptilina, cal-
citonina, anestésicos e toxina botulinica apresentaram

dados indefinidos com tendéncia a eficicia analgésica

Critérios de Inclusio

Lilacs entre 1990 e 2012;

p6s-herpética).

Estudos randomizados, quase randomizados publicados nas bases de dados PubMed, Cochrane Pain, Pallia-
tivee Supportive Care Review Group (PaPaS) TrialsRegister, Cochrane Controlled Trials Register; EMBASE e

Abordar interven¢des farmacoldgicas (analgésicas e/ou anestésicas) objetivando o tratamento das dores do
membro fantasma e no coto pds - amputagio;
Pacientes adultos (idade maior ou igual a 18 anos, independente do sexo);

Pacientes submetidos & amputacio de membros, independente da etiologia (traumdtica, vascular, cancerigena,

Critérios de Exclusiao

-amputagao;

Dores no coto ou no membro fantasma avaliadas isoladamente;

Intervengoes medicamentosas visando o controle dlgico de outros tipos de dores neuropdticas ou dor pés-

Experimentos com animais pés-amputagio;

Relatos de caso, opiniao, revisoes ¢ resumos.

Quadro 1. Critérios de inclusio e exclusio para revisio da literatura.



Estudos identificados através da
busca eletrénica na base de dados:
Pubmed, Cochrane, Lilacs; n = 590.

T 463 estudos excluidos por ndo serem
‘ randomizados e duplo-cegos

127 estudos selecionados

90 estudos excluidos devidos aos
motivos abaixo:

1. Relatos de caso, n=45;
2. Revisdes, n=37;
3. Comentarios e conferéncias, n=8

37 estudos selecionados

17 estudos excluidos por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo
1. Desenho do estudo, n=10;

20 estudos incluidos 2. Qualidade da randomizagdo, n=7

Figura 1. Fluxograma do processo de selegio do estudo.

apenas a curto prazo. Cabe ressaltar ainda que os resulta-
dos foram baseados em amostras pequenas que variaram
consideravelmente, assim como careceram de um prazo
maior de investigagio em termos de altera¢io na intensi-
dade dolorosa, efeitos adversos e duragio do acompanha-
mento/tratamento.

Verificou-se que a quetamina por via venosa, du-
rante a fase cronica da dor fantasma alterou a intensidade
de dor de forma favoravel'#?*?3. A morfina (oral e intrave-
nosa) foi eficaz na redugio da intensidade dolorosa a cur-
to prazo, apresentando como principais reagoes adversas:
obstipac¢io intestinal, cansaco, tontura, vertigem, prurido
e problemas respiratérios'. Excetuando-se a meman-
tina, os antagonistas do receptor N-metil D-aspartato
(NMDA)">!® (quetamina e dextrometorfano) apresenta-
ram efeitos analgésicos significativos. A gabapentina nao
mostrou melhoras nos quesitos fun¢io, escore de depressao
e ansiedade e qualidade do sono quando avaliados'. Efei-
tos adversos como sedagdo, nduseas, cefaleia, edema peri-
férico se fizeram freqiientes, mas tolerdveis pelos pacientes.

Considerando que os antidepressivos triciclicos
atuam em parte via bloqueio dos canais de sédio, seu me-
canismo principal de agao envolve a ativagao decrescente
das vias inibitdrias, através da recaptagao de serotonina e
noradrenalina. Sendo assim, a amitriptilina utilizada com
outros medicamentos mostrou-se mais efetiva no contro-
le da dor pés-operatéria®.

Os estudos referenciados nao documentaram o
inicio da DMbF (precoce ou tardio), bem como nao des-
creveram suas caracteristicas. Grande parte das pesquisas

foi limitada devido a pequena amostra e ao tempo de

conducio da andlise.
DISCUSSAO
Fisiopatologia da dor do membro fantasma

A fisiopatologia das dores no coto e no membro
fantasma apds a amputagio nio é completamente com-
preendida; entretanto acredita-se que tanto o mecanismo
periférico quanto o central contribua para os quadros
de dor*!'". Os mecanismos periféricos incluem atividade
neuronal ectdpica origindria das fibras aferentes em um
neuroma e atividade espontinea em neurdnios do GRD
resultantes da ativacio de subtipos de canais de sédio re-
sistentes a tetrodotoxina (TTX-R) (ex: PN3/SNS e NaN/
SNS2) que se manifestam em neurénios lesionados''. A
reorganizacio cortical e a sensibilizagio da medula espi-
nhal estdo dentre os mecanismos centrais que podem ori-
ginar e manter os quadros de dor pds-amputacio®.

Na regiao supra-espinhal, acontece reorganizacio
do cértex somatossensorial e tém-se visto que hd uma
correlagao entre a DMbF e a quantidade de reorganiza-
¢a0, embora nio esteja claro se esta é um fator causal,
uma consequéncia ou um epifenémeno da dor fantasma’®.

Um aspecto particularmente importante da dor na
lesao nervosa, incluindo a dor pés-amputacio ¢ o surgi-
mento de fibras nervosas periféricas®. Quando um nervo
periférico ¢ lesionado, vérias protuberancias finas (“bro-
tos”) comegam a crescer da extremidade proximal, isto é,
a parte continua conectada ao corpo da célula’. Em con-
di¢oes normais, estes “brotos” irdo alongar-se para formar
conexdes com seus alvos periféricos correspondentes”.
Isto nao ¢é possivel apés a amputagao do membro, e como
consequéncia, os brotos que estao regenerando formarao
um emaranhado na extremidade do nervo, conhecido
por “neuroma de amputagio™. No nivel molecular, as
extremidades de axonios atravessadas dentro dos neuro-
mas contém um actimulo anormal de canais de sédio e
moléculas associadas, tais como a anquirina G e a con-
tactina, o que aumenta a expressao dos canais funcionais
na membrana axonal. Este acimulo pode desempenhar
um papel na hiperexcitabilidade e na descarga espontinea
observada dentro dos nervos lesionados, que pode gerar
a alodinia, que por sua vez, pode ser explicada por uma
transformacio fenotipica de grandes fibras-A em fibras
nervosas do tipo nociceptivas''. Esta mudanga pléstica na

organizagio funcional da medula espinhal com a trans-
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formacio fenotipica das fibras-A pode contribuir para o

aparecimento de dor apés a lesao nervosa®.

Plasticidade cortical

Sabe-se que a reorganizagio cortical apds a deafe-
rentagdo nao ocorre num estdgio Unico e envolve dife-
rentes tipos de neurdnios GABAérgicos, redugao da ex-
pressao de receptores opidides e o aumento da facilitagao
induzida por inflamagao dos receptores glutamatérgicos
tipo NMDA. A acetilcolina também pode influenciar a
reorganizagio somatossensorial cortical'.

Um modelo multifatorial foi sugerido para explicar
as sensacoes fantasmas: elas dependeriam de experiéncias
oriundas do remapeamento cortical, de inputs periféricos
(neuromas), das descargas coroldrias a partir de comandos
motores para o membro, das memdrias somdticas vividas
em relagio ao membro original e da imagem corporal
geneticamente determinada. A comunicagio bilateral do
membro fantasma com o intacto pode estar relacionada a
alteragdes em conexdes comissurais pré-existentes entre as
representagdes corticais dos dois membros®.

O mecanismo central da DMbF ¢ provavelmente
baseado na reorganizacio cortical que acontece como re-
sultado da amputacio, refletindo a plasticidade do c6rtex
somatossensorial®®. Ainda que nao se saiba de forma clara
se a reorganizacdo cortical é o resultado ou a causa da
DMBDE a representagio topogréfica da extremidade am-
putada pode ser assumida pela entrada sensorial de outras
dreas do corpo, resultando em remapeamento sensorial.
Sua extensao pode estar relacionada com a intensidade da
DMbE Embora seus mecanismos nao estejam claros, a
potencializagio das sinapses a longo prazo intermediadas
por receptores NMDA ou a redugao dos neurotransmis-
sores inibitérios (ex. GABA — 4cido gama-aminobutirico)
podem estar envolvidas®. Outro possivel mecanismo cen-
tral de DMbF ¢€ a sensibilizacao de neur6nios do CDME
intermediada pelo receptor NMDA que resulta em ativi-
dade neuronal espontinea, maior resposta a entrada afe-
rente e expansio dos campos receptores periféricos™. A
entrada periférica proveniente da dor no coto (neuroma e
lesao nervosa) pode contribuir potencialmente para a ma-
nutengio da dor intermediada centralmente®'. Apesar do
fato da dor no membro residual (coto) e/ou do membro

fantasma possuir diferentes meios subjacentes, as duas

entidades podem também ser interdependentes, sendo
possivel que a atividade periférica continuada da dor no
coto possa manter o estado de hiperexcitabilidade central
da DMbF?®. Tal fato nos faz questionar se o antagonismo
do receptor NMDA pode ser avaliado como uma estra-
tégia apropriada no tratamento da DMbF cronica, por
induzir alteragdes sindpticas pldsticas a nivel medular ou
cortical. Entretanto, em pacientes com DMbF cronica,
tais mudancas neuroplasticas podem jd ter acontecido e
assim, os antagonistas NMDA perdem sua utilidade®.
Utilizando técnicas de neuroimagem foi visto que
a DMDbF estd associada a modificagoes persistentes na re-
presentagio somatotépica de ambos os cértex (SI e M1),
uma vez que pode alterar: a excitabilidade cértico-espi-
nhal, o centro de gravidade e volume da representagao
de musculos e reduzir a espessura de M1 no hemisfério
contralateral a dor. Nestas regioes do cérebro, os pacien-
tes com DMDbF crénica adquirida apés a amputagao de
membro superior demonstraram uma “invasao” de zonas
de representagio adjacentes (como por exemplo, o ldbio
inferior) na regido deaferentada®-*>. Comparando-se ao
lado que nio foi afetado, a representagio do libio e da
parte inferior da face deslocou-se em diregao ao local an-
teriormente pertencente a0 membro amputado, exposta
por uma ativagio cortical aumentada e expandida para a
regido da face em S1 e dentro de dreas adjacentes. Inte-
ressante notar que a quantidade de reorganizacao corti-
cal foi diretamente proporcional & magnitude da DMbE
isto ¢, quanto mais intensa a dor, maior e mais extenso
o remapeamento observado no cértex sensorial e motor,
levantando a hipétese de que o fenémeno fantasma nao
doloroso estaria menos relacionado a plasticidade soma-
tomotora. Esta concepgio estd de acordo com a visao de
que a estrutura da substincia branca ¢ influenciada pelo
uso, um tipo de fendmeno descrito como reorganizagio
oriunda do aumento de aferéncias (“input increase”). As
alteragoes associadas a dor na organizagao S1 puderam
ser revertidas com analgesia periférica®®. Tais resultados
estdo em consondncia com as observacoes de um estudo
conduzido em 1997, nos quais a diminui¢do na DMbF
durante a anestesia local esteve relacionada a uma rever-
sao das mudancas reorganizacionais. Alguns pacientes
foram resistentes ao tratamento. Tal resisténcia poderia

entdo ser causada por alteracdes em nivel cortical que po-



dem estar relacionadas a mudangas morfolégicas®. Entre-
tanto, a atual evidéncia de modificagdes na reorganizagao
cortical e, simultaneamente, a reducao da dor durante o
tratamento com opidides deve ser considerada empirica,
sendo necessdrios estudos controlados mais aprofundados

para melhor fundamentar esta relagao.

Abordagens farmacolégicas no tratamento da dor do
membro fantasma

Os mecanismos subjacentes 8 DMbF nao sao to-
talmente conhecidos, apesar das diversas pesquisas rea-
lizadas nesta drea. Muitos agentes farmacoldgicos tém
sido utilizados de maneira desenfreada com o intuito de
controlar a dor pés-amputagdo. Analgésicos opidides e
anestésicos locais sao duas classes que tém sido emprega-
dos no tratamento da dor no coto e da DMbE Estudos
recentes indicaram efeito benéfico dos opidides em certos
quadros neuropdticos, tais como neuralgia pés-herpética
e dores de origem cancerosa®’. Além disso, anestésicos lo-
cais podem diminuir a dor pés-amputagio ao ligarem-se
aos canais de sddio, atenuando assim a atividade neuronal
ectépica periférica”.

A importincia dos receptores NMDA para a ma-
nutengio dos processos da dor tém dado inicio aos primei-
ros estudos (ex: quetamina, memantina) para bloquear
o receptor e assim proteger o neurdnio da sensibiliza-
¢ao!#1>182023 Entretanto, a hipétese de que os receptores
NMDA sio essenciais para a induco desta sensibilizagao
central, bem como sua manutencio, ainda ¢ fonte de de-
bates. Em modelos experimentais de dor cronica, o uso da
quetamina levou a uma redugio da hiperalgesia mecinica
e térmica e da alodinia. Além disso, sua agao foi benéfica
em pacientes que sofriam de dor neuropdtica cronica'®.
Como o uso clinico da quetamina ¢ limitado devido seus
efeitos colaterais psicotomiméticos, testes clinicos mais
aprofundados foram realizados com antagonistas do re-
ceptor NMDA nio-competitivos menos potentes, porém
mais toleraveis, como a memantina combinada com me-
dicamentos de outras classes, considerando a tolerincia e
a viabilidade de aplicagio oral™'. Em todos os estudos
que empregaram a memantina nao houve nenhum efeito
benéfico no controle da dor, alodinia ou hiperalgesia'>'.
Em estudo randomizado, controlado por placebo

e duplo-cego observou-se o efeito da quetamina com re-

lacio a dor no coto e & DMDbE, aos limites a pressao e
potencializagio da dor, & curva de resposta a estimulos
térmicos e somatdrio temporal de estimulos de calor em
11 amputados®. Eles receberam um infusao de quetami-
na (0,5 mg/kg) ou solugio salina durante 45 minutos em
duas sessoes-teste, com um intervalo de no minimo 3 dias
entre elas. As dores no coto e fantasma foram registradas
em intervalos antes, durante e ap6s a infusao utilizando a
escala visual analdgica (EVA) e o questiondrio Mc Gill. A
quetamina reduziu de maneira significativa a dor fantas-
ma e no coto espontineas, os limites de dor a pressio e a
potencializagao da dor, mas nao surtiu efeito sobre a res-
posta aos estimulos térmicos. A quetamina, entretanto,
encontra-se disponivel apenas na forma injetdvel e tem
seu uso limitado devido aos efeitos colaterais que causa.

A morfina via oral (VO) e intravenosa (IV) re-
duziram a intensidade dolorosa de maneira significativa
em quatro semanas ¢ em 30 minutos, respectivamentelé.
Corroborando com este achado, uma menor eficicia
analgésica para a morfina VO em comparagio a IV foi
constatada, ainda que os participantes referissem um in-
dice de satisfagio melhor quando comparado ao grupo
placebo?.

Em estudo duplo-cego, incluindo 19 pacientes
com DMDbF foi analisado o efeito da gabapentina®. A
dose de foi titulada em incrementos de 300 mg até a do-
sagem mdxima de 2400 mg por dia. Apds seis semanas
de tratamento, notou-se que o firmaco teve melhor de-
sempenho que o placebo na redugao da DMbE. Foi ad-
ministrada gabapentina e placebo durante um periodo
de 6 semanas a 46 amputados de maneira cruzada, com
uma dose mdxima de 1800 mg'’. Nao houve diminuigio
na intensidade dolorosa de maneira significativa, mas os
participantes classificaram o periodo do tratamento como

aquele em que sentiram uma maior redugio da dor".

Abordagens anestésicas no controle da DMbF

Os pacientes que recebem anestesia local resul-
tando em bloqueio dos nervos periféricos experimentam
uma reversio da reorganizagio cortical. Estudos prévios
que focaram na redugio da dor pré-amputacio objeti-
vando o nio aparecimento posterior da DMbF nao con-
seguiram sustentar tal hipétese. Ao administrar infusio

epidural 18 horas antes do procedimento cirtdrgico, pes-



quisadores dinamarqueses nio registraram beneficio na
prevencdo da DMbF*. Embora estes dados sugiram que
a infusdo epidural pré-operatéria de curta duragio nio
previna o aparecimento da DMbE hd a necessidade da
realizagao de testes aleatérios, cegos e controlados para
avaliar se uma infusdo de longa agao possa ser ttil.

Os efeitos dos bloqueios perineurais locais e sis-
témicos utilizando opidides na prevencio da DMbF tém
sido estudados em pacientes amputados. Entretanto, os
efeitos benéficos ainda permanecem inconsistentes. A
infusio de anestesia local foi administrada durante um
periodo de trés dias apés a cirurgia e o cateter perineu-
ral foi removido apés nove dias***. As concentracoes de
anestésicos locais consistiram de 0,25% de bupivacaina
(10 ml/h) € 0,325% de ropivacaina (5 ml/h). Uma com-
paragio direta dos bloqueios perineural e epidural nio
demonstrou diferenga entre as duas técnicas em relagao
ao controle pés-operatério da dor, bem como dos efeitos
a longo prazo nos pacientes.

Verificou-se que apés a infusao de 0,5% de ro-
pivacaina, a intensidade da DMbF segundo a EVA dimi-
nuiu de nove para um. O paciente interrompeu a infusio
por sete dias para avaliar as sensagdes dolorosas”. O ca-
téter foi retirado em razao do paciente nao ter relatado
sensagdo fantasma dolorosa no periodo de 48 horas da
infusdo perineural. Com base nos pressupostos mecanis-
mos da DMbF e do possivel efeito benéfico do bloqueio
prolongado das fibras A pela infusio de anestesia local,
podemos considerar que o brotamento nervoso anémalo
dessas fibras nas laminas I e Il no CDME seja responsdvel
pela ativagao patolégica de neurdnios nociceptivos. Sen-
do assim, é provavel que ao interromper o mecanismo de
feedback no corno posterior da medula espinhal, a infu-
sao de anestesia local bloqueie a centralizagio da DMbF
e de sintomas a ela relacionadas®. Além disso, pode-se
propor a hipétese de que prevenindo a transmissio de
entrada nociceptiva das fibras A delta e C por um lon-
go periodo de tempo, torna-se possivel evitar o aumento
do aquecimento espontineo das extremidades dos nervos
sensoriais que por sua vez podem levar ao desenvolvimen-
to da sensibilizacio central e as mudangas estruturais per-

manentes na regiao sindptica do CDME.

CONCLUSOES

Apbés a andlise sistemdtica de estudos randomiza-
dos foi demonstrada que a morfina e a quetamina foram
eficazes como analgésicos de curta duragio. Por outro
lado, apesar da amitriptilina, o cloridrato de tramadol,
a memantina e a toxina botulinica tenham apresentado
resultados benéficos em determinados ensaios, hd neces-
sidade tanto de estudos com maior amostra populacional,
assim como de melhor qualidade, a fim de estabelecer os
seus beneficios. De acordo com as evidéncias até o pre-
sente, ainda nao ¢é possivel indicar tais intervengoes me-

dicamentosas.
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