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AMITRIPTILINA COMO DROGA PREEMPTIVA NA DOR DO MEMBRO FANTASMA APOS
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RESUMO

Membro fantasma se caracteriza pela sensacdo persistente da presenca de um membro que foi
previamente amputado. A dor do membro fantasma tem se mostrado extremamente refrataria ao
tratamento. O estudo a seguir usa a amitriptilina de maneira preemptiva para evitar o surgimento da dor. Foi
desenvolvido um ensaio clinico duplo-cego, placebo controlado e comparado o surgimento da dor entre o
grupo controle e o grupo intervencgéo. Infelizmente o estudo néo apresentou numero de paciente suficientes
para realizar conclusdes significativas devido a m& adesdo dos pacientes e a dificuldade no
acompanhamento subsequente.
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AMITRIPTYLINE AS PREEMPTIVE DRUG IN THE PHANTOM LIMB PAIN AFTER AMPUTATION
ABSTRACT

Phantom limb characterizes as the persistent sensation of the presence of a previously amputated limb.
The phantom limb pain has been shown extremely refractory to treatment. The following study uses
amitriptyline in a preemptive way to avoid the appearance of the pain. It was developed a double blind,
placebo controled clinical trial and compared the appearance of the pain between the control group and
intervention group. Unfortunally, the study did not have suficient number of pacients to make significant
conclusions due to bad adhesion of the pacients and the dificulty in the follow up.
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INTRODUGAO

No Brasil estima-se que ocorram 40.000 amputacdes por ano somente em individuos diabéticos
(TAVARES et al., 2009), sendo a doenca arterial periférica a causa mais comum. A lesdo aos nervos
durante a cirurgia pode causar uma alteracédo a nivel periférico e central, relatando o paciente, uma dor no
membro que foi retirado. A essa dor da-se o nome de dor do membro fantasma.

A dor fantasma é relatada por 60% a 80% dos pacientes ap6s amputacdo de membro, porém somente
€ severa em 5% a 10% dos casos (NIKOLAJSEN; JENSEN, 2001). Entre os pacientes que sentem as
dores, 83% tendem a apresenta-las apds o 4° dia, sendo 48% nas primeiras 24 horas (JENSEN et al.,
1983).

O tratamento da dor do membro fantasma é dificil, devido ao néo esclarecimento do mecanismo por tras
dessa condicao. Diversas opc¢des farmacéuticas foram tentadas para o tratamento da dor fantasma, como
acetaminofeno, anti-inflamatérios, anticonvulsivantes, opidides, antagonista de receptor NMDA e
antidepressivo(KNOTKOVA et al., 2012). Contudo, muitos pacientes se mostram resistentes a essas opcdes
terapéuticas e diversos estudos sdo conduzidos para tentar achar uma melhor solucéo para o problema.

Estando os antidepressivos triciclicos no topo das escolhas para dores neuropaticas (DHARMSHAKTU;
TAYAL; KALRA, 2012), era esperado que eles possuissem boa resposta para tratar a dor do membro
fantasma. Contudo, em estudo ramdomizado, a amitriptilina apresentou resultados discordantes em
trabalhos quanto a sua eficicia no tratamento da dor do membro fantasma; estudos como o de Wilder-
Simith(WILDER-SMITH; HILL, 2005) mostraram-se a favor do uso, enquanto o de Robinson (ROBINSON et
al., 2004) ndo mostrou diferenca em relacdo ao placebo. Surgiram entdo estudos envolvidos no uso
preemptivo de outros medicamentos (BACH; NORENG; TJELLDEN, 1988), mostrando-se bem sucedidos
no controle profilatico da dor fantasma (KARANIKOLAS et al 2011), entretanto, ndo existem muitos estudos
nessa area, assim como ndo ha um estudo especifico sobre amitrptilina preemptiva na prevenc¢éo da dor no
membro fantasma.

A amitriptilina, como um antidepressivo triciclico de relativo facil acesso, foi utilizada com sucesso como
droga preemptiva para reduzir a dor pos-cirurgica de origem neuropatica.(VAHEDI; SALEHPOUR, 2010)
inclusive sendo comparada em estudo clinico ramdomizado com outras drogas e se mostrando superior as
mesma(VAHEDI; MOHAJERNEJADFARD, 2010). A analgesia preemptiva visa prevenir a
hiperexcitabilidade reflexa neuronal que ocorre na medula espinhal em resposta aos estimulos oriundos dos
nociceptores periférico(GOTO, 1997)

Portanto, o uso de amitriptilina de maneira preemptiva para dor do membro fantasma € um modo
potencialmente eficaz e barato para solucionar, ou pelo menos aliviar, essa complicagdo tdo comum da
amputacao.

OBJETIVOS

O objetivo principal é comparar o surgimento da dor do membro fantasma, em pacientes que tiverem
membros amputados, de acordo com a realizagdo ou ndo de analgesia preemptiva com amitriptilina.

Avaliando freqiiéncia e intensidade da dor do membro fantasma em individuos que realizaram
amputacao parcial ou total de um membro, podemos comparar o grupo em uso da amitriptilina com o em
uso do placebo, bem como a satisfacdo do paciente, a necessidade de medica¢do analgésica de resgate e
0 tempo para surgimento da dor.



MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um em ensaio clinico duplo cego, randomizado, placebo-controlado. Ha dois bracos ativos
do projeto: um grupo com recebimento de amitriptilina (grupo intervencdo) e outro com recebimento de
placebo (grupo controle).

Procedimentos de ocultacdo foram realizados para garantir que nem o pesquisador nem o paciente
saibam qual participante pertence a qual grupo: Os comprimidos e as embalagens eram esteticamente
iguais, sendo identificados somente por um QR code. Para garantir a aleatoriedade na escolha dos
pacientes foi utilizado o programa Random Allocation Software® para gerar sequéncias alfanumericas e
atribui-las a amitriptilina ou placebo. Cada sequéncias alfanuméricas foi atribuida para um QR code Unico
correspondendo a amitriptilina ou placebo. A tabela de correspondéncia de sequéncia, QR code e
equivalente amitriptilina/placebo foi selada em um envelope e s6 foi aberta para a redacéo deste trabalho.

O estudo foi realizado com pacientes do Hospital de Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes, Campina
Grande-PB e no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), Campina Grande-PB, ambos autorizados
pelos respectivos Centros de Pesquisa.

Os pacientes foram incluidos no estudo no periodo de Setembro de 2013 até Agosto de 2014.

Os pacientes escolhidos para o projeto deveria responder positivamente a todos os critérios abaixos:

1. Seré submetido a cirurgia em membro inferior em nivel de tornozelo ou superior.
2. Acirurgia seré realizada entre 8h e 48h ap6s o uso da amitriptilina/placebo
3. Paciente é capaz de responder as perguntas corretamente e com clareza
4. Paciente concorda em participar do estudo
5. Possui telefone para contato
Foram excluidos do projeto:
1. Pacientes com contraindicacdes para amitriptilina:
hipersensibilidade a amitriptilina,
uso concomitante de inibidor de monoamina oxidase — IMAO,
pacientes com arritmia cardiaca,
infarto do miocardio ou AVE a menos de 3 meses,
retencao urinéria,
pacientes que possuam lesdo em érgéo-alvo grave
g. ouglacoma
2. Jéarealizou cirurgia de amputacdo no mesmo membro
3. Jafaz uso de amitriptilina

Se 0 paciente estivesse de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo seria aplicado a Escala
Visual Analégica (EVA) associada a Escala Numérica de dor (END) e a Escala de faces de dor (EFD), na
gual o paciente iria marcar seu nivel de dor. Conforme figura abaixo:
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No caso das escalas apresentadas, o paciente marca o nivel da sua dor, portanto, essas escalas sédo
usadas para apenas um aspecto da dor: a intensidade(HAWKER et al., 2011).

Inicialmente foi tentado aplicar o Questionario de McGill, um questionario que além de abordar a
intensidade da dor, tenta caracterizar a dor. Sdo 20 perguntas com em média 4 descritores (tremor, choque,
em pontada, frio, congelado, em brasa e diversos outros), contudo, o0 questionario mostrou-se muito
complexo para a faixa etaria dos pacientes que participaram do estudo (comumente superior a 60 anos) e
para o nivel de escolaridade (grande parte dos pacientes eram analfabetos) e por isso ndo foi utilizado no
projeto.

Também foi tentado dosar as interleucinas séricas pré-inflamatérias (TNF- alfa, IL-6 e IL-2) desses
pacientes como uma maneira de medir o grau de inflamacéo assim como a dor, contudo a dificuldade na
liberagdo do material pelos laboratérios acabou inviabilizando esse método de andlise.

ApOs a aplicacdo das escalas de dor, o paciente recebia em maos um envelope com a
amitriptilina/placebo e fazia uso uma vez por dia, durante trés dias, sendo o primeiro na noite anterior a

a

cirurgia. Contudo, devido a idade avancada dos pacientes e a constante troca de acompanhantes, a
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guantidade de pacientes que interromperam o uso da medicacao (e portanto sairam do estudo) se tornou
prejudicial ao projeto, sendo entdo padronizado deixar a medicacdo com a enfermagem do hospital e
adicionar a medicacéao a prescricdo do paciente.

Apb6s 24 horas da cirurgia, outra aplicacdo das escalas de dor era feita, o paciente continuava a fazer
uso da amitriptilina até o terceiro dia quando, em geral, recebia alta com uma copia da EVA, END e EFD a
ser preenchido no 7° dia.

No 7° dia ap6s a cirurgia, o pesquisador liga para o paciente e pede para que 0 mesmo, com a copia
das escalas na méo, avalie sua dor mais uma vez.

Devido a dor muitas vezes intensa, foi preconizado o uso de dipirona 1g 6 em 6 horas EV durante toda
a internacdo do paciente. Em casos mais graves, foi utilizado analgesia de resgate com opiéide morfina ou
tramal, conforme disponibilidade no hospital. A necessidade de opiéide de resgate foi monitorada para
ajudar a classificar a intensidade da dor do paciente.

Os pacientes foram classificados também em dois grupos: neuropaticos ou isquémicos, conforme a
causa da necessidade de amputacdo, obedecendo a tabela criada pelo Ministério da Saude que segue
abaixo:

Neuropatica Isquémicas
Indolor Dolorosas ou indolores
Frequemtemente plantares Frequentemente em dedos ou
(ante pé — cabecas de metatarsos) |aspectos laterais — mediais dos peés
Calosidades presentes Pele ciandtica
Pele seca, rachaduras, fissuras Unhas atrofiadas e micdticas
Veias dorsais dilatadas (shunts) Margens irregulares
Hiperemia Necrose seca
Pulsos presentes - amplos Calos ausentes ou infrequentes
Deformidades Palidez a elevacao
Pé quente Pulsos diminuidos ou ausentes
e et Snsibilidades preservadas
Reflexos diminuidos ou ausentes | V€ias colabadas

Fonte: http://dab.saude.gov.br/docs/geral/pe_diabetico.pdf

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram vistos 34 pacientes ao total, somente 6 permaneceram até o final do estudo. Dos 34 iniciais, 6
foram excluidos por ndo fazer a medicagdo corretamente, 1 paciente morreu antes dos 07 dias, 1 foi para a
UTI antes dos 7 dias, 8 foram excluidos porque sua cirurgia levou mais de 48h para ser realizada, 9 foram
excluidos por nédo responderem ao telefone no 7° dia, 1 foi excluido devido a infec¢do do sitio cirurgico no 7°
dia, 1 decidiu abandonar o projeto, 1 j& fazia uso de amitriptilina.

Os pacientes foram divididos em neuropaticos (1 paciente) e isquémicos (5 pacientes). O grupo dos
isquémicos apresentou dor minima de 7mm na EVA e méxima de 10mm, com mediana de 8.8mm.
Enquanto que o grupo neuropatico apresentou dor 2mm.

Apés 24horas da cirurgia somente um paciente isquémico apresentou dor 1mm na EVA, o restante
relatou dor 0. Esse resultado demostra o quanto a cirurgia € resolutiva. O paciente que apresentou a dor
fazia parte do grupo placebo. Conforme quadro abaixo:



24 horas apos cirurgia

Grupo isquemico (5) Grupo newropatico (1)
Amnitriptilina {3} Placebo (Z) Amnitriptilina {1}
Ciorn dar {0 Semdor {3}  Comder (1) Sem daor (1) Sem dar (1)
=m d )

A figura acima mostra que do grupo isquémico com amitriptiina ndo houve dor no poés-operatério
imediato, enquanto que no gurpo placebo houve 1 paciente (50% do grupo placebo). Nota-se também que
100% dos pacientes em uso de amitriptilina ndo apresentaram dor no pds-cirurgico.

No grupo dos pacientes isquémicos o 7° dia apos a cirurgia um dos pacientes em uso da amitriptilina
relatou dor 3mm na EVA, enquanto que o paciente que sentia dor apds 24 horas de cirurgia aumentou sua
escala de dor de 1mm para 4mm na EVA. Conforme abaixo:

7 dias apos cirurgis

Grupo isquemico (5) Grupo newnopatico (1)
/ \ §
Amitriptilina {3} Flacebo (Z) Amitriptilina {1}
/ \ / \ |
Comn dor (1) Semdor {2)  Comdor (1) Sem dor {1} Sem dor (1)

No grupo placebo 50% dos pacientes isquemicos permaneceram com dor, enquanto que no grupo
amitriptilina 33% apresentaram dor.

O paciente neuropatico ndo apresentou dor durante a internacdo nem apds 7 dias decorridos da
cirurgia.

Durante o pré-operatério foi necessario analgesia de resgate com opidide em dois dos cinco paciente
isquémicos, o estudo mostra que 0s pacientes que necessitaram de opiéde foram os Unicos dois pacientes
gue desenvolveram dor apés o 7° dia de cirurgia, demonstrando que ha uma relagdo entre intensidade da
dor no pré operatério e surgimento da dor no pds operatorio.

Infelizmente o niUmero de pacientes que permaneceram no estudo foi muito baixo (apenas 6), apesar do
razoavel nimero de pacientes randomizados. Contudo, perdas nessas proporc¢des sdo esperadas como foi
evidenciados nos trabalhos de Nikolajsen (NIKOLAJSEN et al., 1997), no qual o autor randomiza mais de
150 pacientes para poder obter uma grupo amostral de 60 pacientes, em um periodo superior a dois anos.

CONCLUSAO

Tratar a dor do membro fantasma tem se mostrado em diversos estudos ineficaz contudo a prevencéo
da dor através de drogas preemptivas vem se mostrando uma alternativa mais viavel e ainda pouco
estudada.

Infelizmente devido ao ndmero de participantes do estudo ser muito pequeno, ndo se pode obter
conclusdes significativas sobre o uso de amitriptilina na prevencdo da dor do membro fantasma (p>0,05).
Somente com um grupo amostral maior seria possivel determinar se a amitriptilina possue efeito protetor
guando comparado ao placebo e para isso € necessario mais pacientes e, consequentemente, mais tempo
para captar os pacientes ao estudo.
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