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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor pés-amputagio tem
alta prevaléncia, podendo tornar-se cronica em até 85% dos casos.
O objetivo deste estudo foi analisar as evidéncias acerca de medi-
das para o controle ou remissio da dor crénica no coto ou membro
fantasma em adultos e idosos com amputagio de extremidades.
CONTEUDO: Realizaram-se buscas nas bases Pubmed, Men-
deley, Livivo e Science Direct. Buscas adicionais foram realizadas
na pégina eletronica Clinicallrial.gov, Google Scholar e listas de
referéncias dos artigos selecionados. A triagem dos estudos, bem
como a extragdo ¢ sintese dos dados, foi realizada por dois re-
visores independentes. A andlise do risco de viés foi feita pela
Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool, sendo identificados qua-
tro estudos. Dois sobre estratégias de prevengao farmacoldgica, e
dois sobre estratégias de tratamento nio farmacoldgico. O risco
de viés foi baixo para as abordagens farmacoldgicas, e incerto ou
alto para as abordagens nao farmacolégicas.

CONCLUSAO: Os achados sugerem efeito protetor das terapias
farmacoldgicas preventivas, por via peridural, em combinagio de
bupivacaina e fentanil ou somados a calcitonina, no periodo pe-
rioperatério. Dados promissores também sao apresentados para
as terapias nio farmacoldgicas de controle da dor, execugao mo-
tora fantasma e imagens motoras gradativas. Porém, é necessario
prudéncia devido ao risco de viés e considerando a quantidade
de estudos que respondem a pergunta de pesquisa. Sugerem-se
estudos adicionais para fortalecer as evidéncias, especialmente
com andlise quantitativa.

Descritores: Amputagio, Dor pés-operatéria, Membro fantas-
ma, Perfodo perioperatério, Terapéutica.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Post-amputation pain
is very frequent and can become chronic in almost 85% of the
cases. The objective of this study was to conduct a systematic re-
view concerning the evidence about the measures for the control
or remission of chronic pain in the stump or phantom limb in
adults and the elderly after extremity amputation.
CONTENTS: The search was conducted in the databases Pubmed,
Mendeley, Livivo, and Science Direct. Additional searches were
performed at ClinicalTrial.gov, Google Scholar, and in the ref-
erences of the selected articles. Two independent reviewers per-
formed the screening of the studies as well as the data extraction
and synthesis. The Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool was
used to analyze the risk of bias, and four articles were identified.
Two articles on pharmacological prevention strategies and two ar-
ticles on non-pharmacological treatment. The risk of bias was low
for the pharmacological approach, and uncertain or high for the
non-pharmacological.

CONCLUSION: The findings suggest a protective effect of pre-
ventive pharmacological therapies, epidurally, in combination
with bupivacaine and fentanyl or added to calcitonin, in the peri-
operative period. Promising data are also presented for non-phar-
macological therapies for pain control, phantom motor execution
and gradual motor images. However, caution is necessary due to
the risk of bias and considering the number of studies that answer
the research question. Additional studies are suggested to strength-
en the evidence, especially with quantitative analysis.

Keywords: Amputation, Perioperative period, Phantom limb,
Postoperative pain, Therapeutics.

INTRODUCAO

A amputagio ¢ uma medida terapéutica que consiste na remogio de
um membro ou parte dele. No Brasil, entre 2008 ¢ 2015, foram regis-
tradas 361.585 amputagoes no Sistema de Informacoes Hospitalares
do Sistema Unico de Satide, o que significa aproximadamente 4.304
amputagoes por més'. Nos Estados Unidos, estima-se que até 2050,
aproximadamente 1,6 milhées de pessoas serdo submetidas a esse pro-
cedimento’. Entre as causas mais comuns de amputa¢io estdo trau-
mas, diabetes mellitus, doenga vascular periférica e tumores®”.

Os amputados sdo pacientes que apresentam elevada prevaléncia
de dor pés-operatéria, cerca de 70% experimentam algum tipo de
dor, podendo ser intensa em até 15% dos casos®, e aguda ou croni-
ca, dependendo do tempo de duragdo. A dor pds-amputagio pode
apresentar-se de duas formas, que muitas vezes coexistem no mes-
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mo paciente: a dor no membro residual ou coto (DC) e a dor no
membro fantasma (DMF), sensacio dolorosa referida no membro
ou parte dele, removido cirurgicamente’.

Estima-se que 50 a 85% das pessoas amputadas desenvolvem dor
cronica pés-amputacio (DCPA)°. Para seu diagndstico, sio utilizados
quatro critérios principais: dor de inicio apds o procedimento cirtrgi-
co - porém, nos casos de amputagio, a presenca de dor no pré-opera-
tério nio é fator excludente, sendo caracteristica da cronicidade que
ap6s a amputagio a dor permaneca ou se agrave; persistente por um
petiodo varidvel de dois a seis meses ou mais; com fatores que levaram
3 amputagio nio mais atuantes no individuo e nfo estar relacionada
ao curso natural da doenga - como ocorre nos casos oncoldgicos™”.
Por tratar-se de condigio potencialmente incapacitante, com fisio-
patologia nio completamente esclarecida, estratégias eficazes para a
prevengio e tratamento da dor pds-amputagio sio desafios a serem
transpostos, nao existindo consenso sobre a forma mais efetiva e efi-
caz de se manejar esse evento®.

O objetivo deste estudo foi reunir as evidéncias sobre o controle ou
remissao da dor cronica no coto ou membro fantasma, em adultos e
idosos com amputacao de extremidades.

CONTEUDO

Esta revisao sistemdtica foi elaborada de acordo com as recomen-
dagoes do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA checklist)’ e do Synthesis Without Meta-
-analysis (SWiM) guideline'. O protocolo estd registrado no /n-
ternational Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO
2020 CRD42020151543). A pergunta de pesquisa foi definida
de acordo com o acrémio PICO!": “Quais sio as evidéncias da
literatura sobre medidas para controle da dor crénica (no coto ou
membro fantasma) em pacientes adultos e idosos com amputagio
de extremidades™

Foram incluidos ensaios clinicos de intervengio preventiva e/
ou terapéutica realizados com seres humanos, sem restri¢ao
de idioma, que abordavam intervengées farmacoldgicas e
nio farmacoldgicas para prevengio e tratamento da dor pés-
-amputagdo em pacientes adultos ou idosos, com desfechos
de interesse sobre dor cronica, dor no coto e dor fantasma pu-
blicados entre 2009 e 2019. Foram excluidos revisdes, meta-
-andlises, relatos de caso e séries de casos.

Fontes de informagio e estratégia de busca

As bases de dados eletrdnicas Livivo, Mendeley, Pubmed e Science
Direct foram consultadas no dia 08/07/2019. A estratégia de busca
foi estabelecida conforme estratégia PICO descritos acima, adaptada
para cada base (‘@mputation” OR ‘amputation stumps” OR ‘extremi-
ties amputation” OR ‘amputees” OR “limb amputation”) AND (“Drug
therapy” OR “‘non-pharmacological therapy” OR ‘pharmacological the-
rapy) AND (“chronic pain” OR “Pain” OR “Pain, intractable” OR
“Phantom limb”) (Apéndice 2). Além disso, foi realizada busca nos
registros da pégina eletrdnica ClinicalTrial.gov e na literatura cinzen-
ta (Google Scholar). A busca manual nas listas de referéncias dos arti-
gos selecionados nao evidenciou artigos que pudessem ser analisados
no escopo deste estudo.
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Selecao de estudos

Na primeira fase, dois revisores realizaram a leitura independente de
titulos e resumos dos estudos identificados na busca. Aqueles que
atenderam aos critérios de inclusio foram lidos e analisados na inte-
gra por dois revisores. As discordancias de selecio foram resolvidas
pelo terceiro revisor, sendo excluidos os que ndo contemplavam os
critérios de inclusao.

Processo de coleta de dados

Os dados foram coletados por dois revisores de maneira independen-
te, sendo levantadas as caracteristicas gerais do estudo incluindo autor,
ano, local, objetivo, delineamento, caracteristicas da terapia utilizada
— se prevengio ou tratamento, se farmacoldgica ou nio farmacoldgica,
caracteristicas da dor dos sujeitos da pesquisa, intensidade, local, tipo,
se DC ou DME, caracteristicas da amputagio, local do procedimento
cirtrgico e causa, e desfecho com seu respectivo resultado. As discor-
déncias na coleta foram resolvidas pelo terceiro revisor.

Andlise de risco de viés

O risco de viés dos estudos incluidos na revisio foi avaliado por
meio do instrumento Cochrane - Risk of Bias Tools (ROB) ' E uma
ferramenta de avaliagio em duas etapas, em que sete dominios sio
avaliados, os quais se referem a geracio da sequéncia aleatéria, ocul-
tacdo da alocagio, cegamento de participantes e profissionais, ce-
gamento de avaliadores de desfecho, desfechos incompletos, relato
de desfecho seletivo e outras fontes de vieses. Na primeira etapa, foi
avaliada a existéncia de detalhes suficientes para que o julgamento
fosse feito com base nas informagées fornecidas. Na segunda etapa,
foi realizado o julgamento quanto ao risco de viés para cada um dos
dominios e, entdo, classificados em trés categorias: baixo risco de

viés, alto risco de viés ou risco de viés incerto'>!4.

Sumirio das medidas e sintese dos resultados

O desfecho primdrio foi a prevencio, melhora ou remissdo total da
DCPA, sendo DC ou DME Os achados dos estudos incluidos fo-
ram reportados através da sintese descritiva dos resultados.

Foram identificados 11.527 registros nas bases de dados pesqui-
sadas. Apds a remogio das duplicatas, 3.273 referéncias seguiram
para a fase de selecdo, sendo realizada a leitura de titulos e resumos.
Dezoito documentos foram adicionados, provenientes de listas de
referéncias, busca exploratdria e registros na pgina eletronica Cli-
nicalTrials.gov. Apés a leitura de titulos e resumos, 35 estudos fo-
ram selecionados para leitura na integra e avaliagio de elegibilidade,
dos quais 31 foram excluidos (Figura 1) e 4 estudos compuseram a
amostra final. O processo de identificagio, selecio, elegibilidade e
inclusdo dos estudos estd descrito na figura 1.

Caracteristicas gerais dos estudos

Os estudos selecionados para a revisio foram publicados entre
2011 2019, em lingua inglesa, sendo dois estudos conduzidos no
Continente Europeu e dois no Africano. Quanto s intervencoes
para DCPA, sio reportadas estratégias de prevenc¢ao farmacoldgi-
cas por dois estudos™ ¢ e estratégias ndo farmacoldgicas por dois
estudos ”!® (Tabela 1).

Os dados extraidos estao apresentados na tabela 1. Foram classifica-
dos quanto i estratégia da intervengio aplicada, se preventiva ou de
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Figura 1. Fluxograma da busca na literatura e processo de selecao. Bra-
silia, DF, Brasil, 2019

tratamento, e & sua modalidade, se farmacoldgica ou nao farmaco-
16gica, além do desfecho. Foram relatadas amputacoes de membros
inferiores e superiores causadas por doenga vascular, diabetes melli-
tus, trauma, infeccdo e tumor. Todos os estudos apresentaram segui-
mento de pelo menos seis meses. Todos os estudos que avaliaram as
estratégias de tratamento e controle da DCPA analisaram pacientes

portadores de dor com duragio superior a trés meses'”',

Risco de viés individual dos estudos

A andlise do risco de viés mostrou que 50% dos artigos analisados'>'®
apresentou baixo risco de viés em sua condugio, sendo estes de pre-
vengio e terapéutica farmacoldgica para a DCPA. Um dos estudos
de tratamento e terapéutica nao farmacoldgica foi classificado com
alto risco de viés por nao apresentar informagées suficientes sobre a
aleatoriedade da geragio da sequéncia, alocagio dos sujeitos da pes-
quisa e desfechos incompletos, e dados que negaram o cegamento de
participantes/profissionais e avaliadores do desfecho'”. Outro estudo
foi classificado com risco incerto de viés devido a informacées insu-
ficientes sobre o processo de geracio da sequéncia aleatéria e para
avaliar se um importante risco de viés existe'® (Figura 2).

Resultados dos estudos individuais

Um estudo® analisou o impacto de diferentes regimes de trata-
mentos farmacolégicos com foco na analgesia perioperatéria para
o desfecho de DCPA, incluindo a DC e a DMF em MMIIL. O
perfodo perioperatério foi entendido como 48h antes e 48h apés a
amputagio. Foram alocados 65 pacientes em 5 grupos (Tabela 1).

Figura 2. Avaliacao de risco de viés dos estudos incluidos na revisao.
Brasilia, DF, Brasil, 2019
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Entre os grupos 1 a 4 variaram a anestesia, se peridural ou geral,
e a analgesia pré e pés-operatéria com fentanil, se endovenosa e
controlada pelo paciente ou se peridural em conjunto com bu-
pivacaina, continuos. O grupo 5, controle, recebeu o tratamento
padronizado na instituigio da pesquisa (Tabela 1). Os desfechos
registrados na tabela 1 referem-se 4 andlise, seis meses apés a am-
putagdo. As comparagoes dos desfechos foram realizadas entre os
grupos tratados e o grupo controle (Tabela 1). A intensidade da
DMF foi significativamente diferente do controle apenas para o
grupo 1 — bupivacaina + fentanil por via peridural (p=0,001). J4
a prevaléncia de DMF foi significativamente diferente do grupo
controle para os grupos 1, 2 e 4 (p=0,004) (Tabela 1). Diante des-
ses dados, e para fins desta revisao, serd considerado tratamento
de sucesso aquele recebido pelo grupo 1. Para a DC nio houve
diferenca entre os grupos tratados e o controle.

Estudo'® avaliou o valor preventivo da calcitonina combinada a bu-
pivacaina e fentanil, administrados por via peridural para DC, ana-
lisando hiperalgesia e alodinia, e DMF em amputacoes de MMIL
Os tratamentos foram realizados no intraoperatério, e a cada 24h,
por dois dias de pés-operatério. Nao foi realizado tratamento pré-
-operatério. Foram testados dois grupos com 30 pacientes cada. O
grupo controle recebeu 0 mesmo protocolo de tratamento, sem cal-
citonina. Tanto a DC quanto a DMF foram significativamente me-
nores no grupo tratado com calcitonina em combinagio (p=0,013
para alodinia e p=0,025 para hiperalgesia em DC; e p=0,001 para
DME). A prevaléncia de DMF foi 100% em ambos os grupos.

O estudo'” analisou a efetividade da execugao motora fantasma com
auxilio de equipamento de reconhecimento de padrées mioelétricos,
realidade virtual, realidade aumentada e jogo. A andlise foi realizada
comparando os valores basais aos valores apds 12 sessoes de interven-
¢ao. As amputacdes eram de MMSS e os individuos tinham dor in-
tratdvel por tempo médio de 10,3 anos. Houve melhora significativa
na DMF com reducio de 47% (p=0,001) (Tabela 1).
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Tabela 1. Sumario de caracteristicas descritivas dos estudos incluidos na reviséo (n=4). Brasilia, Distrito Federal, Brasil, 2019

Autores Obijetivos Amostras (n) / Tipo e causa da Estratégia tera- Modalidade terapéutica Desfecho para a
seguimento amputagéo péutica DCPA
Karanikolas Avaliar a hipé- 65/6 meses Amputacdes de Prevengéao. Farmacologica Grupo 1 apresen-
et al.” tese de otimi- MMII, motivadas Intervengdes Grupo 1: analgesia peridural tou redugéo signi-
zar a analgesia por doenga vas- realizadas no continua no periodo perioper- ficativa na intensi-
perioperatoria cular periférica.  perioperatorio, atério (bupivacaina e fentanil). dade da DMF.
usando anal- 48h antes e Anestesia peridural (bupiva- Prevaléncia de
gesia peridural 48h depois do caina e fentanil). DMF:
continua ou ACP procedimento, Grupo 2: analgesia pré-oper- - Grupo 1:7,7%;
intravenoso  re- continuamente.  atéria com fentanil por ACP en- - Grupo 2: 30,7%;
duz a intensida- dovenoso; no peri e pés-oper- - Grupo 3: 58,3%;
de, prevaléncia atorio; analgesia peridural con- - Grupo 4: 23%;
e a frequéncia da tinua (bupivacaina e fentanil). - Grupo 5: 75%.
dor fantasma e/ Anestesia idem ao grupo 1. N&o houve dife-
ou dor residual Grupo 3: analgesia pré e pés- rencas para DC.
apo6s amputacao operatéria com fentanil por
eletiva de MMII. ACP endovenoso no peri e
pos-operatorio; analgesia
peridural continua (bupivacai-
na e fentanil). Anestesia idem
ao grupo 1.
Grupo 4: analgesia pré e pos-
operatdria com fentanil por ACP
endovenoso. Anestesia geral.
Grupo 5: Controle. Analgesia
pré e pés-operatdria com me-
peridina intramuscular mais
codeina/paracetamol por via
oral. Se necessario analgesia
adicional com paracetamol
mais parecoxibe, endoveno-
sos. Anestesia geral.
Yousef e Avaliar o valor 60/12 meses Amputagdes de Prevencao Farmacoldgica Intensidade de
Aborahma'®  preventivo  da MMII, motivadas Intervengdes Grupo 1: bupivacaina + calci- DMF foi significa-
calcitonina peri- por doenga vas- realizadas no tonina + fentanil peridural; tivamente menor
dural na dor cular periférica intraoperatério Grupo 2: bupivacaina + fenta- nos pacientes do
pés-operatoria, em diabéticos. (anestesia) e a nil peridural. grupo 1.
grau de dor fan- cada 24h apos a Prevaléncia de
tasma cronica e cirurgia por dois DMF 100% para
desenvolvimento dias depois do ambos o0s grupos.
de hiperalgesia procedimento. DC (hiperalgesia
e alodinia em pa- e alodinia) foi sig-
cientes submeti- nificativamente
dos a amputa- menos frequente
¢éo de MMII sob nos pacientes do
anestesia espin- grupo 1.
hal combinada.
Ortiz-Catalan Examinar a efe- 14/6 meses Amputacées de Tratamento Nao farmacolégica Reducéo significa-
et al.’” tividade da te- MMSS, motiva- Sessdes reali- Doze sessdes de execugdo tivana DMF
rapia para DMF das por trauma zadas com in- motora fantasma a partir de
baseada na exe- (12 individuos), dividuos com reconhecimento de padrdes

Limakatso et
al.’®

cugcdo  motora

fantasma.

Investigar se a
terapia de ima-
gem motora gra-
dativa é efetiva
na redugdo da
DMF.

21/ 6 meses

tumor (1 indivi-
duo) ou infeccao
(1 individuo).

Amputagédo de
MMSS ou MMII,
motivadas  por
complicagdes do
diabetes mellitus
(16 individuos),
trauma (3 indivi-
duos) e infeccao
(2 individuos).

DMF nado res-
ponsiva a tra-
tamentos con-
vencionais e
duragdo media
de 10,3 anos.

Tratamento
Programa de
intervencdo em
individuos com
DMF autorrela-
tada, persisten-
te por 3 meses
ou mais.

mioelétricos, com auxilio de
realidade virtual, realidade au-
mentada e jogo.

Nao Farmacolégica
Seis semanas de
coes.

Grupo 1: terapia de imagem
motora gradativa.

Grupo 2: controle, fisioterapia
convencional.

interven-

O grupo 1 apre-
sentou  redugdo
na intensidade da
DMF significativa-
mente diferente do
grupo controle.

DCPA = dor cronica pés-amputagéo; DC = dor no coto; DMF = dor no membro fantasma; ACP = analgesia controlada pelo paciente; MMII = membros inferiores;
MMSS = membros superiores.
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Estudo® investigou a efetividade de um programa de 6 semanas
de terapia de imagem motora gradativa no tratamento da DMF
em individuos majoritariamente com amputacdes de membros
inferiores, divididos em grupo interven¢io e grupo controle de
fisioterapia convencional. O grupo que recebeu a intervencio
apresentou reducio significativa na DMF quando comparado ao
controle (p=0,03). Além disso, a andlise dos dados permitiu inferir
que os individuos que receberam a intervencdo teriam 15 vezes
mais chances de apresentar redugio significativa na DMF do que
aqueles do grupo controle.

E vélido ressaltar que nesta revisio nio foi conduzida uma meta-a-
nilise, em virtude da quantidade de estudos elegiveis para andlise e
suas caracteristicas heterogéneas.

Sintese dos resultados

Todos os trabalhos incluidos encontraram resultados significativa-

151618 5y da condicio basal dos
acientes'”. Em sintese, o tratamento farmacolégico de controle da

p g

dor no perioperatério previne a DCPA (DC e/ou DMF), apresentan-

do resultados promissores tanto na intensidade quanto na sua preva-

mente diferentes dos grupos controle

léncia. Porém, hd questdes que permanecem e sugerem a necessidade
de estudos adicionais: 1) o regime que inclua tratamento no pré-ope-
ratdrio parece ter impacto sobre a prevaléncia e intensidade da DME
diminuindo-as"; 2) o regime que inclua calcitonina peridural parece
ter impacto na frequéncia de DC e intensidade de DME porém nio
em sua prevaléncia'®. O tratamento nio farmacolégico envolvendo
execugdo motora fantasma' ou imagens motoras gradativas'®, con-
trolaa DME diminuindo sua intensidade. Para essas abordagens, per-
manecem as questoes: 1) nio foi possivel estabelecer o impacto desses
tratamentos para a DC tendo em vista que ela nao foi abordada nos
estudos; 2) estudos adicionais com menor risco de viés podem ser tteis
para o estabelecimento de evidéncias mais robustas.

DISCUSSAO

Foram analisados 4 estudos que atenderam aos critérios de inclu-
sao e exclusdo, agrupados em subgrupos de acordo com a estraté-
gia terapéutica, se preven¢io ou tratamento, e com a abordagem,
se farmacoldgica ou nio farmacoldgica. Para a prevengio da DCPA
foram utilizadas abordagens farmacolégicas e analisados os desfe-
chos de DMF e DC. Para o tratamento da DCPA foram utilizadas
abordagens nio farmacoldgicas e o desfecho analisado foi a DME
nio sendo mencionada a DC. Apesar de haver diferencas nos efeitos
observados, risco de viés para alguns estudos e a necessidade evidente
de estudos adicionais, todas as abordagens propostas apresentaram
beneficios estatisticamente significativos para o desfecho primdrio
DCPA, seja para sua prevengio ou seu controle.

Quando aplicadas medidas de prevengio, bem como tratamento da
dor aguda, a incidéncia, prevaléncia e intensidade de dor cronica po-
dem ser substancialmente minimizadas. Nesse sentido, a promogio
de analgesia farmacoldgica multimodal perioperatéria pré, intra e
pés-operatdria, estd entre as medidas mais eficazes descritas na litera-
tura, destacando-se a via peridural para o controle da dor relacionada
a amputacao” 2,

Encontrou-se neste estudo que os tratamentos farmacoldgicos de
analgesia perioperatéria continua com bupivacaina mais fentanil e

de analgesia em bolus intra e pds-operatdria com bupivacaina, fenta-
nil mais calcitonina, ambos por via peridural, preveniram o desen-
volvimento de DMF em uma parcela significativa dos individuos",
e para aqueles que a desenvolveram, houve menor intensidade da
dor'>6. O protocolo que utilizou a calcitonina apresentou resulta-
dos significativos de diminuicio da frequéncia de DC'.

Para o tratamento da dor, de uma forma geral, hd evidéncias da
eficdcia e beneficios tanto dos firmacos quanto da via peridural uti-
lizados nos estudos analisados nesta revisao. A bupivacaina bloqueia
canais de sédio do tipo voltagem-dependente, estabiliza a membra-
na neuronal e diminui impulsos nervosos. Dependendo da dose,
pode ter efeito anestésico local ou analgésico. Pode ser utilizada em
todo o periodo perioperatdrio e no tratamento da dor crénica®*. A
via peridural é bem estabelecida como segura, eficaz, além de possuir
efeitos sinérgicos com opioides, incluindo fentanil, também por via
peridural®. O fentanil é um opioide sintético, agonista em recep-
tores p com efeitos analgésicos de inicio rédpido e intenso, porém
de curta duragio da acdo. A associacio de anestésicos locais com
opioides por via peridural tem sido descrita como proporcionadora
de analgesia de melhor qualidade comparada ao uso isolado, seja por
via peridural ou por via sistémica no caso dos opioides®. J4 a calci-
tonina ¢ um hormoénio produzido por células da glandula tireoide,
responsdvel por regular a homeostase do cdlcio corporal. Seu efeito
no controle da dor tem sido relatado para diferentes tipos de dor
neuropdtica, incluindo a DMF#.

A prevaléncia de DMF observada nos estudos''¢ foi marcadamen-
te diferente, no primeiro inferior a 10% e no segundo 100%. Em
ambos, a causa da amputacio foi doenga vascular periférica, porém
no segundo foi mencionado que todos os pacientes eram diabéti-
cos, fato que pode ter contribuido para maior prevaléncia de DMF
considerando que muitos poderiam j4 ter histérico de neuropatia de
fibras sensoriais. Sob o ponto de vista de controle da dor, ¢ relevante
o fato de que no primeiro estudo houve analgesia pré-operatéria e
todo o regime analgésico foi continuo. J4 no segundo, a analgesia foi
intra e pds-operatdria, em bolus. Assim, a andlise dos dados sugere
a importancia de considerar a analgesia pré-operatéria - 48h previa-
mente ao procedimento, além da analgesia intra e pds-operatéria
- por parecer ter impacto na prevaléncia da DME Essa questio pode
guiar futuras pesquisas, mas também pode ser levada em conta na
elaboracio de protocolos clinicos.

No que diz respeito as abordagens nao farmacoldgicas, as interven-
¢oes baseadas na Execucio Motora Fantasma (EMF) e em Terapias
de Imagens Motoras Gradativas (TIMG) mostraram resultados signi-
ficativos para o tratamento da DME porém nao foram apresentados
dados acerca da DC e a andlise revelou risco de viés para os estudos'”'.
A EMEF proposta em estudo!” foi realizada com o auxilio de equipa-
mento de realidade virtual e aumentada. O paciente fica em frente
a uma tela, uma cAmera capta e transmite a tela sua imagem real,
acrescentada de imagem virtual do membro extraido. A partir de
reconhecimento de padrées mioelétricos do coto através de eletro-
dos, o sistema prevé e projeta a imagem do membro fantasma em
movimento. Durante as sessoes, os pacientes realizaram movimentos
com diferentes niveis de dificuldade, ¢ um jogo em que um carro
foi dirigido com o membro fantasma. Essa terapia ¢ independente
do lado contralateral e pode ser especialmente il para individuos
com amputagio bilateral. Como limitagio, a necessidade de reco-
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nhecimento de padrdes mioelétricos exige que o paciente tenha uma
porcio controldvel dos musculos biceps ou triceps.

A TIMG usou vérias estratégias de imagens motoras, incluindo:
julgamentos de direita/esquerda onde foram mostrados membros
que representavam os membros amputados dos pacientes e solici-
tado que os individuos se imaginassem realizando o movimentos
que a imagem supostamente estaria realizando; e terapia do espelho,
na qual o paciente posicionou o coto do membro amputado atrds
de um espelho e 0 membro intacto reflete sua imagem no mesmo
espelho®.

Mecanismos mal adaptativos de plasticidade do sistema nervoso
central, especialmente cdrtex somatossensorial e motor e reducio
da conectividade inter-hemisférios sio intimamente relacionados
3 DCPA ¢ DMF?2%3° Apesar de os mecanismos envolvidos na
execugdo motora fantasma, terapia do espelho, imagens motoras e
imagens motoras gradativas ainda precisarem de maior entendimen-
to, certamente baseiam-se em fendmenos comuns de plasticidade
1731, Como vantagens dessas abordagens pode-se citar a re-
lativa baixa quantidade de efeitos indesejados - embora exacerbagio

cerebr:

transitéria da DMF possa ocorrer durante o tratamento; baixo custo
e independéncia para execugio dos exercicios pelo paciente para al-
gumas delas.

Embora alguns pacientes estivessem utilizando terapia farmacolégi-
ca durante os protocolos, os beneficios destas terapias em combina-
¢do ndo foram investigados, deixando em aberto outra questio para
estudos futuros.

A DCPA ¢ condigio complexa cujos mecanismos precisam ser mais
bem elucidados. Embora a DC e a DMF sejam distintas, especial-
mente quanto s alteragbes sensoriais clinicamente detectdveis por
meio do relato dos pacientes e do exame sensorial do coto, os meca-
nismos fisiopatoldgicos sobrepdem-se. O ponto comum parece ser a
hiperexcitabilidade das aferéncias antes, durante e depois da amputa-
¢o, induzindo a modificagées pldsticas e reorganizacio dos préprios
aferentes periféricos, mas também dos ginglios das raizes dorsais,
corno dorsal da medula espinhal, tronco cerebral, tdlamo e estrutu-
ras corticais, além de ativacio simpdtica®**. Assim, os resultados
benéficos encontrados nesta revisao, tanto para os tratamentos far-
macoldgicos quanto para os nao farmacolégicos e cujos mecanismos
jé foram discutidos, podem ser explicados, em tltima andlise, por
atuarem nesses diferentes niveis de organizacio das vias sensoriais,
prevenindo ou revertendo as alteragbes em resposta & amputacio.
Seguindo essa linha de pensamento, as abordagens farmacoldgicas
que promovam a diminuicio da excitabilidade periférica e espinhal
no perfodo perioperatério possuem o beneficio de prevenir tais alte-
ragoes e reorganizagio do sistema sensorial no sentido mal adaptati-
vo. J4 as terapias de tratamento da DMF analisadas na amostra desta
revisao tém impacto reconhecido sobre a reorganizacio cortical que
ocorreu devido a amputagio, contribuindo assim para sua reversio.

LIMITACOES DO ESTUDO

Entende-se que a condi¢ao da amputagio é uma situacao de alta vul-
nerabilidade para os individuos. Além disso, uma parte dos procedi-
mentos se dd em situagoes de urgéncia ou emergéncia. A combina-
¢ao desses fatos contribui para dificultar a realizacio e condugio de
estudos, influenciando no tamanho da amostra, aleatorizacio, enco-
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brimento, medidas de desfechos e outras varidveis que impactam no
maior risco de viés observado em metade dos estudos desta revisio.
Em nivel da revisio, a amostra deste trabalho é uma limitaciao. O
intervalo de tempo definido para a busca pode ter influenciado, ten-
do em vista que na busca exploratéria em listas de referéncias hd
estudos anteriores ao perfodo estabelecido, especialmente a partir da
década de 90, sendo citados pela literatura, o que sugere sua im-
portincia e a escassez de estudos. A metodologia dos estudos igual-
mente pode ter tido impacto, sendo que 22 artigos foram excluidos
por nio atenderem ao critério de inclusio por ser estudo de caso
ou série de casos. Outra limitagio foi nio terem sido encontrados
estudos para DCPA, sejam eles farmacoldgicos com gabapentina,
pregabalina, anticonvulsivantes, memantina e agonistas NMDA?Z,
ou nio farmacoldgicos como estimulagio elétrica nervosa transcu-
tAnea, terapia de vibracdo, acupuntura, hipnose, biofeedback, terapia
eletroconvulsivante, abordagem cognitivo-comportamental, fisiote-
rapia, manipulagio, ultrassom, estimulagdo magnética transcraniana

repetitiva, estimulacdo espinhal e crioneurdlise??2>3233,

CONCLUSAO

A partir da andlise dos estudos incluidos nesta revisio é possivel su-
gerir efeito protetor das terapias farmacoldgicas preventivas para a
DCPA, administradas por via peridural, em combina¢io de bupi-
vacaina e fentanil ou os dois primeiros somados 2 calcitonina, em
regime perioperatdrio. Apesar de o risco de viés individual dos es-
tudos ter sido baixo, é recomenddvel mais estudos com o intuito
de fortalecer as evidéncias. Para as terapias ndo farmacoldgicas de
controle da DCPA, execu¢io motora fantasma e imagens motoras
gradativas, apesar de haver dados promissores com a perspectiva de
impactar positivamente na vida dos individuos, é necessdrio maior
cautela tendo em vista o risco de viés incerto e alto risco de viés ob-
servados. Embora o conjunto de dados apresentados seja promissor,
¢ necessdrio prudéncia uma vez que nio foi possivel a andlise quanti-
tativa dos achados desta revisao. Os dados apresentados neste estudo
podem ser tteis para auxiliar no estabelecimento ou ainda reforcar
condutas j4 adotadas em protocolos assistenciais e na condugio de
novos estudos respondendo as lacunas que permanecem.
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