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DOR DO MEMBRO FANTASMA: UMA ANALISE NEUROBIOLOGICA
E TERAPEUTICA POR MEIO DA REVISAO INTEGRATIVA DA
LITERATURA

PHANTOM LIMB PAIN: A NEUROBIOLOGICAL AND THERAPEUTIC
ANALYSIS THROUGH AN INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

RESUMO
A dor do membro fantasma (DMF) ¢ uma sensa¢@o dolorosa em um membro, 6rgao ou outros

tecidos apds amputacdo e/ou remocao. Sua etiologia exata ndo esta esclarecida, porém possui
carater multifatorial. O quadro doloroso pode persistir, sendo sua cronicidade associada a
alteragdes no padrdo de sono, problemas mentais e piora da qualidade de vida. Analisar os
mecanismos neurobiologicos envolvidos na DMF, bem como suas implicagdes terapéuticas.
Trata-se de uma revisdo integrativa. As bases de dados utilizadas foram o Pubmed, Scielo e
LILACS. Os descritores utilizados foram: “Phantom Limb”, “Neuronal Plasticity”, “Mirror
Movement  Therapy”,  “Therapeutic”,  “Cortical  Reorganization” e  “Cortical
Desynchronization”, associados ao operador Booleano “AND” e “OR”. Foram selecionados 9
artigos por meio dos critérios de inclusdo: estudos dos ultimos 5 anos, gratuitos, maiores de
18 anos de idade, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos artigos de
revisdo e nao relacionados ao tema. A DMF envolve mecanismos centrais e periféricos que
contribuem para a reorganizagdo do cortex sensorio-motor apds a amputacdo. Essa
reorganizagdo ocorre, principalmente, pela invasdo de 4reas corticais adjacentes, mas pode
relacionar-se ao aumento de estimulos provenientes de outras regides. As terapias possuem
tendéncia de serem combinadas, dentre elas, as ndo farmacologicas, como a terapia do
espelho, exercicios fantasmas, realidade virtual e estimulagdo magnética transcraniana, tém se
mostrado promissoras ao modular circuitos cerebrais relacionados a dor. O estudo reforga a

importancia de compreender os mecanismos neurobioldgicos da DMF como base para



intervengdes mais eficazes para melhor qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Amputagdo; Neuroplasticidade; Terapéuticas.

ABSTRACT

Phantom limb pain (PLP) is a painful sensation in a limb, organ or other tissues after
amputation and/or removal. Its exact etiology is unclear, but it is multifactorial. The pain may
persist, and its chronicity is associated with changes in sleep patterns, mental problems and
worsening of quality of life. The objective is to analyze the neurobiological mechanisms
involved in PLP, as well as its therapeutic implications. This is an integrative review. The
databases used were Pubmed, Scielo and LILACS. The descriptors used were: “Phantom
Limb”, “Neuronal Plasticity”, “Mirror Movement Therapy”, “Therapeutic”, “Cortical
Reorganization” and “Cortical Desynchronization”, associated with the Boolean operators
“AND” and “OR”. Nine articles were selected using the following inclusion criteria: studies
from the last 5 years, free of charge, over 18 years old, in Portuguese, English and Spanish.
Review articles and articles not related to the topic were excluded. PLP involves central and
peripheral mechanisms that contribute to the reorganization of the sensorimotor cortex after
amputation. This reorganization occurs mainly through the invasion of adjacent cortical areas,
but may be related to increased stimuli from other regions. Therapies tend to be combined,
among them, non-pharmacological therapies, such as mirror therapy, phantom exercises,
virtual reality and transcranial magnetic stimulation, have shown promise in modulating brain
circuits related to pain. The study reinforces the importance of understanding the
neurobiological mechanisms of PLP as a basis for more effective interventions to improve
patients' quality of life.

Keywords: Amputation; Neuroplasticity; Therapeutics.



1 INTRODUCAO
A dor ap6s a amputagdo de um membro pode ser subdividida em dois tipos: Dor

residual do membro e dor do membro fantasma (DMF). A DMF ¢ definida como sensagao de
dor em um membro, 6rgao ou outros tecidos ap6s amputagdo e/ou remog¢ao, no entanto ¢ mais
comum ocorrer no membro superior e inferior (CULP; ABDI, 2022).

O conceito de DMF foi descrito pela primeira vez pelo cirurgido militar francés
Ambroise Paré, no século XVI, em que teorizou a existéncia da dor fantasma e a associacao
da sua etiologia com fatores centrais e periféricos (NAUGHTIN; ERSKINE, 2021). Em 1872,
de fato o termo DMF foi utilizado, quando o médico Silas Weir usou essa nomenclatura em
seus estudos apos relatar experiéncias com pacientes que sofreram amputagdo traumatica na
Guerra Civil nos Estados Unidos da América (CULP; ABDI, 2022).

Em relacdo aos fatores de risco envolvidos na predisposi¢do da DMF, tem-se a
relacdo de que a presenca da dor pré-operatoria aumenta o risco de desenvolver a dor cronica
poOs-operatoria. Ademais, a DMF ¢ mais comum em amputagdes de membros superiores ou
bilaterais, pacientes do sexo feminino, além de fatores genéticos envolvidos no
desenvolvimento da dor cronica, como a presenca dos genes GCH1 ¢ KCNSI1, em que ha
cerca de 30% e 70% de hereditariedade envolvida nesse processo (NAUGHTIN; ERSKINE,
2021).

A DMF ocorre especialmente logo apds a amputacdo, resolvendo-se com a
cicatrizagdo da operacdo, porém em alguns pacientes pode ocorrer de forma tardia devido
mecanismos de interagdo complexa entre o dano nervoso local, os processos de reorganizacao
neural central e os fatores psicologicos individuais. (HANYU-DEUTMEYER; CASCELLA;
VARACALLO, 2023). Na maior parte dos casos, a dor diminui gradualmente no decorrer dos
primeiros 6 meses ap6s o procedimento. Porém, aproximadamente 10% dos amputados

podem relatar dor severa mesmo apds os 6 primeiros meses (ERLENWEIN; DIERS; ERNST;



SCHULZ; PETZKE, 2021).

Em criangas, a DMF ¢ significativamente menos prevalente, especialmente naquelas
submetidas a amputagdes em idade precoce ou com auséncia congénita de membros. Essa
menor incidéncia ¢ atribuida principalmente a maior plasticidade cerebral da infancia, que
permite uma reorganizagdao cortical mais ampla e menos propensa a gerar percepcoes
dolorosas andomalas. Além disso, a auséncia consideravel de estimulos nociceptivos prévios a
amputacdo, como traumas ou processos inflamatdrios intensos, contribui para a menor
ativagao de circuitos relacionados a dor (HUANG et al.,2022).

A etiologia exata da DMF nao est4 esclarecida, porém sabe-se que ela possui um
carater multifatorial. Uma das teorias que explica a sua origem aborda o fato que a amputagao
resulta em uma tensdo neural, o que pode ser explicado por exames de imagem e laboratoriais
que demonstram atividade em areas cerebrais correspondentes ao membro amputado no
momento em que o paciente relata dor (HANYU-DEUTMEYER; CASCELLA;
VARACALLO, 2023). Outra teoria denominada de “teoria do remapeamento cortical” associa
a dor a recep¢do de informacdes das areas proximas ao cortex somatossensorial a que
correspondia ao membro amputado, o que resulta na reorganizagao cortical (XIE et al, 2022).

O quadro doloroso da DMF pode persistir de meses até anos, sendo a sua cronicidade
associada com alteragdes no padrao de sono, problemas mentais e piora da qualidade de vida
(XIE et al, 2022). Diante disso, estima-se que cerca de 79% dos pacientes amputados
desenvolverdao DMF, a qual pode surgir j& na primeira semana ap0s a cirurgia em até 92% dos
casos (NAUGHTIN; ERSKINE, 2021).

O manejo da DMF pode envolver mecanismos farmacoldgicos e nao farmacoldgicos,
incluindo opgdes cirurgicas. Os farmacos sdo utilizados com intuito de se obter o controle

algico, porém a causa do distirbio ndo ¢ tratada. Dentre os nao medicamentosos, pode ser



empregada a terapia do espelho, também conhecida como imagem motora graduada, que
envolve o uso de um espelho para criar uma ilusdo visual do membro ausente. O mecanismo
envolvido ajuda a diminuir a sensacdo de dor gerada pelo cérebro (KUFFLER, 2023). Os
tratamentos psicoldgicos também podem ser aplicados, como o uso da terapia cognitivo
comportamental e técnicas de hipnose. Além disso, o uso da realidade virtual (RV) e a técnica
de dessensibilizagdo e reprocessamento através dos movimentos oculares também podem ser
alternativas terapéuticas (MODEST; RACHUDA; TESTA; EBERSON, 2020).

Dessa forma, diante da complexidade apresentada pela DMF, apesar de haver mais
de 75 anos de pesquisas sobre essa patologia, ainda ndo ha um consenso na literatura que
compreenda de forma fundamental as caracteristicas clinicas e os mecanismos subjacentes da
DMF, que estdo ligados intrinsecamente as abordagens terapéuticas de forma mais eficazes
(SCHONE et al, 2022). Desse modo, estima-se que cerca de 65% dos pacientes desenvolvem
DMF dentro de um més apds a amputacdo ¢ 87% ao longo da vida, o que demonstra a
necessidade de entender os mecanismos envolvidos para promover a prevengao, bem como a
busca por melhores alternativas terapéuticas, no intuito de aumentar a qualidade de vida
desses pacientes (CULP; ABDI, 2022). O objetivo do presente estudo ¢ analisar os
mecanismos neurobiologicos envolvidos na sindrome do membro fantasma, bem como
discutir suas implicagdes terapé€uticas, com intuito de contribuir para a compreensdo e o

tratamento dessa condi¢@o em pacientes que sofreram amputagdes.

2 METODOLOGIA

2.1 Desenho do Estudo
O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa, exploratdria e qualitativa. Para

elaboracdo deste projeto foi utilizado um protocolo de oito etapas sendo constituidas por: 1)

formulacdo da pergunta clinica, 2) estratégia de busca, 3) definicdo dos critérios de inclusdo e



exclusdo, 4) selecdo dos estudos, 5) avaliacdo da qualidade dos estudos, 6) extracdo dos
dados, 7) sintese e avaliagdo da qualidade de evidéncia e 8) redagdo da revisdo sistematica.

O método PICOS (P= populacdo, I= interven¢do, C= comparag¢do, O= outcome/
desfecho, S= tipo de estudo), foi aplicado para elaborar a problematica da pesquisa conforme
o quadro 1. Dessa forma, pode-se estabelecer a seguinte pergunta norteadora: “Quais sdo os
mecanismos neurobiologicos e as implicacdes terapéuticas em pacientes com a dor do
membro fantasma?”.

Quadro 1. Componentes da pergunta norteadora, seguindo o anagrama PICOS.

Descricao Abreviacao Componentes da pergunta

Populacao P Pacientes com dor do membro fantasma

Intervengdo I Mecanismos neurobiologicos na dor do membro fantasma
Comparagao C Nao aplicavel

Desfecho (0] Implicagdes terapéuticas

Tipo de estudo S Descritivo e qualitativo

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

2.2 Levantamento de dados
Para a constru¢do da pesquisa cientifica, utilizou-se a plataforma Descritores em

Ciéncias da Saude (DeCS) como estratégia de busca, selecionando-se os seguintes descritores:
em inglés (“Phantom Limb”, “Neuronal Plasticity”, “Mirror Movement Therapy”,
“Therapeutic”, “Cortical Reorganization” e “Cortical Desynchronization), portugués
(Membro fantasma, Plasticidade neuronal, Terapia de espelho de movimento, Terapéutica,
Reorganizacdo cortical e Dessincronizacdo cortical) e espanhol (“Miembro Fantasma”,
“Plasticidad Neuronal”, “Terapia del Movimiento Espejo”, “Terapéutica”, “Reorganizacion

cortical” e “Desincronizacion Cortical”.

Para o levantamento dos estudos que compuseram a pesquisa integrativa, os



descritores foram combinados por meio dos operadores booleanos de adigdo “AND” e
intersec¢do “OR” nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (Scielo) e Literatura Latino Americana e do Caribe de
Informac¢ao em Ciéncias da Satdde (LILACS) para elencar os estudos que do presente
trabalho.

2.2.1 Critérios de Inclusdo

Os critérios adotados foram rigorosamente avaliados para garantir precisdo e
relevancia metodoldgica no processo de selegdo dos estudos. Dessa forma, os critérios de
inclusdo foram: artigos em inglés , portugués e espanhol; acesso gratuito; estudos em
pacientes adultos (>18 anos); estudos com intervengdes terap€uticas baseadas em evidéncias e
disponiveis na integra que abordem a temadtica.

Desse modo, para a composicao da pesquisa, os artigos deveriam ter sido publicados
nos ultimos cinco anos (2020 a 2024). A delimitacdo temporal visou incorporar conteudos
mais recentes relacionados aos mecanismos neurobioldgicos e implicagdes terapéuticas no
contexto da dor do membro fantasma.

2.2.2 Critérios de Exclusdo

A selegdo criteriosa para exclusao tem papel fundamental na qualidade e relevancia
do presente estudo. Dessa forma, foram excluidos da pesquisa: artigos em forma de cartas,
monografias, resumos simples, editoriais, relato de caso, revisdo integrativa e sistematica,
bem como estudos com foco em criangas e adolescentes; artigos que nao responderam a
tematica; artigos com baixa qualidade metodologica e sem acesso ao texto na integra. Assim,
a abordagem visou garantir que apenas estudos com abordagens metodoldgicas rigorosas e

controladas fossem selecionadas, permitindo a confiabilidade dos resultados.



2.3 Coleta e analise de Dados
Os dados coletados para o presente estudo foram organizados de forma sistemadtica e

as informagdes relacionadas aos mecanismos neurobioldgicos foram categorizadas,
permitindo ampla visdo da tematica em destaque. Dessa forma, foi realizada uma andlise
qualitativa dos estudos encontrados, considerando sua relevancia e qualidade metodoldgica.
Assim, essa avaliagdo minuciosa permitiu determinar a confiabilidade e veracidade dos dados

apresentados pelos estudos coletados. (Figura 1)

Figura 1: Fluxograma de selegdo de artigos desta revisdo integrativa.
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Legenda: Phantom Limb (PL), Neuronal Plasticity (NP), Mirror Movement Therapy (MMT), Therapeutic (T),
Cortical Reorganization (CR) e Cortical Desynchronization (CD).
Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s a aplicagdo dos critérios metodoldgicos, foram selecionados 9 artigos para o
presente estudo. Os artigos selecionados foram encontrados na base de dados Pubmed, sendo
a linguagem em inglés e a maioria ensaios clinicos. Com base na aplicagao dos critérios, nao
foram selecionados estudos nas bases de dados Scielo e LILACS. A distribui¢do regional dos
artigos concentraram-se nas seguintes regides: Estados Unidos da América (5), Brasil (1),

Alemanha (1), Paquistdo (1) e China (1). Em relacdo a temporalidade dos estudos, a maioria



foram publicados entre os anos de 2020 e 2021, sendo publicados apenas dois no ano de 2024.

O resumo dos resultados encontrados nos artigos selecionados podem ser avaliados conforme

os quadros (2) e (3).

Quadro 2. Descricdo metodologica geral dos aspectos neurobiolégicos envolvidos na DMF incluidos nesta

revisio.
Autor/ Pais Ano | Tipo de estudo Populacio, Ferramentas de Resultados
amostra avaliacdo
ANDOH et | 2020 Estudo com | N=40 RNM funcional Ativacdo do cortex motor
al (GER) RNM funcional semelhante a de ndo
amputados; maior sensagio
de movimento fantasma.
BAO et al | 2021 Estudo N=24 RNM funcional Amputados com  DMF
(CN) observacional apresentaram alteragdes em
com fMRI areas motoras ¢ limbicas.
DUARTE et | 2020 Estudo N=18 Neuroimagem Reorganizacdo cortical ndo
al (EUA e observacional se correlacionou  com
BR) com intensidade da dor, mas com
neuroimagem tempo de amputagao
JERGOVA 2021 Estudo N ndo | Avaliagdo Pré-lesoes aumentaram
et al (EUA) experimental aplicavel comportamental da dor | gravidade da dor e
com  animais | (estudo e expressao de | inflamagdo; evidéncia de
(ratos) pré-clinico) marcadores "memoria somatotdpica"
moleculares
relacionados a dor e
inflamag@o

Fonte: Baseado em ANDOH et al. (2020), BAO et al. (2021), DUARTE et al. (2020) e JERGOVA et al. (2021).
Legenda: RNM: Ressonancia Nuclear Magnética; RNMf: Ressonancia Nuclear Magnética Funcional; DMF:
Dor do membro fantasma; BR: Brasil; EUA: Estados Unidos da América; GER: Alemanha ; CN: China.



Quadro 03. Descricao metodoldgica geral dos tratamentos envolvidos na DMF incluidos nesta revisao.

Autor, Ano Tipo de Populagdo/ | Ferramentas de Técnicas Resultados
Pais estudo amostra avaliacio abordadas
Zaheer et | 2021 | Ensaio clinico | P: 30; VAS, SF- 36 e | Terapia O GC foi submetido a terapia do
al., randomizado A: 24 AMP espelho; espelho e fisioterapia
Paquistio prospectivo e Fisioterapia convencional, enquanto o GE
controlado convencional e | realizou esses mesmos recursos
Exercicios associados a exercicios fantasmas.
fantasmas Apds quatro semanas, o GE
apresentou reducdo significativa da
dor na escala VAS (p = 0,003) em
comparagdo ao GC. J& os escores
da SF-36 mostraram resultados
semelhantes entre os grupos. Na
AMP, houve melhora  da
mobilidade em ambos 0s grupos.
Mioton et | 2020 | Estudo de | P:43; NRS, PROMIS, | Reinervacdo O uso da RMD demonstrou
al., coorte A:33 OPUS Rasch E | muscular redu¢@o na DMF e na dor residual
Estados randomizado Neuro-QOL direcionada apos um ano de pos-operatorio.
Unidos da prospectivo e Houve diminuicdo da DMF na
América controlado NRS de 6,0 + 3,1 para 3,6 £2,9 (p
< 0,001). Na PROMIS evidenciou
melhora na intensidade (de 49,3 +
10,4 para 432 £ 93) e na
interferéncia da dor (de 57,7 £ 10,4
para 50,8 £ 9,8), com p < 0,012.
Observou-se melhora funcional na
OPUS Rash (de 53,7 £ 3,4 para
56,4 £ 3,7) e Neuro-QOL (de 32,9
+ 1,5 para 35,2 + 1,6).
Vats et al., | 2024 | Ensaio clinico | P:19; VAS Estimulagéo O GC que recebeu a EMTr
india randomizado A:14 magnética simulada ndo teve alteracdo na
prospectivo e transcraniana escala VAS. O GE com EMTr real
controlado repetitiva apresentou  diminui¢do da dor,
mantida apo6s 15, 30 e 60 dias do
final da intervengao.
Ilifeld et | 2021 | Ensaio clinico | P: Nao | BPI; PGIC; BDI | Infusdo O GE (n=71) foi submetido a
al., multicéntrico fornecido; perineural de | infusdo perineural de ropivacaina,
Estados prospectivo, A: 144 ropivacaina enquanto o GC (n=73) recebeu
Unidos da randomizado e solugdo salina, ambos durante seis
América quadruplo- dias. Apb6s quatro semanas, a
mascarado intensidade média da DMF foi
menor no grupo com anestesia
local em comparacdo ao grupo
placebo (3,0 vs 4,5, p=0,003).
Kapural et | 2024 | Ensaio clinico | P: 607; eDiary, NRS e | Bloqueio O GE, submetido ao BNAF,
al., multicéntrico, | A:180 e | questiondrios de | nervoso de alta | apresentou alivio significativo da
Estados duplo  cego, | amostra blindagem frequéncia dor em comparagdo ao GC, que
Unidos da prospectivo, final de 170 recebeu terapia simulada. Apos 30
América randomizado e minutos, 24,7% dos participantes
controlado do GE relataram melhora superior

a 50% na dor, contra 7,1% no GC.
Em 120 minutos, houve aumento
de 46,8% e 22.2%,
respectivamente.

Fonte: Baseado em Zaheer et al. (2021), Mioton et al. (2020), Vats et al (2024)., Ilfeld et al. (2021) e Kapural et
al. (2024). Legenda: P: populacdo; A: amostra;, AMP:Amputee Mobility Predictor; BDI: Beck Depression
Inventory; BPI: Brief Pain Inventory; EMTr: Estimulagdo Magnética Transcraniana Repetitiva; NRS: Numeric




Rating Scale); PGIC: Patient Global Impression of Change; VAS: Visual Analogue Scale; RMD: Reinervagdo
muscular direcionada; GC: grupo controle; GE: grupo experimental, DMF: dor do membro fantasma; BNAF:
bloqueio nervoso de alta frequéncia; SF-36: Short-Form Health Survey-36;, PROMIS: Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System; NEURO-QOL: Neurology Quality of Life; OPUS-RASCH: Orthotics
Prosthetics User Survey com conversdo de Rasch.

3.1 Mecanismos neurobiologicos
Estudos experimentais em modelos animais reforcam a importancia de mecanismos

pré-amputacdo no desenvolvimento da dor do membro fantasma (DMF). Desse modo,
Jergova et al (2021) demonstraram que ratos previamente submetidos a lesdes por formalina
ou constricdo nervosa apresentaram danos mais graves no sistema nervoso autdonomo apos a
axotomia, em comparacdo com aqueles sem lesdes anteriores. Esse achado sugere que a
presenca da dor ou inflamacao anterior & amputagdo pode potencializar a gravidade e duragdo

dos sintomas dolorosos.

Os autores também identificaram que as regides de autolesdo correspondiam
topograficamente as dreas previamente lesionadas, indicando uma possivel “memoria
somatotopica da dor”, sugerindo que os animais “lembram” da dor naquele ponto especifico.
Os autores sugerem que o desenvolvimento dessa memoria tem relacdo com a exposicao
repetida ou intensidade da dor antes da remog¢ao do membro, levando a formacao de tracos de

memoria somatotopica no sistema nervoso central e periférico.

A nivel molecular, houve aumento da expressdao do canal de s6dio NaV1.7 e do
marcador de microglia ativada Ibal na medula espinal, relacionada ao aumento da resposta
microglial, além de redugdo de GAD65/67, enzimas relacionadas a inibicdo gabaérgica
(JERGOVA et al, 2021). Esses achados corroboram para o fato de que a lesdo prévia ndo

apenas marca o local corporal, como também altera o estado neuroldgico do tecido acometido,

fortalecendo a memoria da dor.
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Tais resultados contribuem sobre a importincia que as lesdes prévias podem
influenciar no processo de modulacao da dor do membro fantasma. Fato que a presenca da
dor inflamatdria e neuropatica previamente a amputagdo agravou os comportamentos de
DMF nos ratos, sugerindo que tais experiéncias podem sensibilizar o sistema nervoso central,

bem como corroborar para a persisténcia da dor apds amputagdo do membro.

A elevagdao de marcadores inflamatorios como a ILB-1 e a ativagdao expressiva da
microglia indicam associag¢do de resposta inflamatoria central associada a DMF, bem como o
aumento da expressdo de canais de sodio relacionados aos sinais nociceptivos, contribuindo
com o aumento de excitabilidade neuronal.

Essas alteracdes indicam uma combinacdo de hiperexcitabilidade neuronal e
neuroinflamag¢do, refor¢ando a hipdtese de que desequilibrios nos sistemas excitatorio e
inibitorio centrais participam da manutengdo do membro fantasma. Esse entendimento pode
favorecer a identificagdo de novos alvos terapéuticos. (JERGOVA et al, 2021).

3.2 Reorganizaciao cortical e neuroplasticidade

A DMF esta fortemente relacionada a neuroplasticidade cerebral, especialmente a
reorganizacdo das areas sensoOrio-motoras apos amputagdes. Avaliagdes por meio de
neuroimagem funcional mostram que a intensidade da dor ndo correlaciona-se com o grau
dessa reorganizac¢dao, mas sim com o tempo de amputagdo, indicando que a DMF envolve nao
apenas lesdes periféricas, mas também alteracdes centrais significativas. (DUARTE et al,

2020) (ANDOH et al, 2020).

Ha também outras variaveis que podem influenciar na reorganizacgao cortical como a
dor pré-amputagdo, o tempo desde a amputacdo, idade do paciente, uso de protese,

estimulacdo pos-amputacdo, lado e nivel da amputagdo, idade, fatores psicologicos e
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qualidade da reabilitagdo do paciente (DUARTE et al, 2020; ANDOH et al, 2020).

Além disso, estudo realizado por Bao ef al, 2021 com amputados mostram alteragdes
na conectividade funcional em regides cerebrais especificas, sugerindo que redes neurais

desorganizadas mantém a dor mesmo sem estimulos periféricos.

Segundo Duarte et al (2020), foram analisados padrdes de ativagdo neural pela
execucao motora, observagdo e imagens motoras em 18 pacientes com amputacdo de membro
inferior (10 homens e 8 mulheres). Os participantes tinham média de idade de 56,5 anos; 8
haviam sido amputados acima do joelho e 10 abaixo. Além disso, 38,5% usavam opioides,
44,4% relataram dor prévia no membro antes da amputagdo, 72,2% haviam recebido

tratamento anterior 8 DMF e 27,7% relataram algum alivio com esse tratamento prévio.

Com base na andlise das imagens de ressondncia nuclear magnética, observou-se
que, durante a tarefa “Espelho”, houve ativacdo bilateral na area M1, principalmente nas
regides anteriores de ambos os hemisférios. No contraste “Espelho/perna”, a ativagdo incluiu

areas anteriores e posteriores do M1 em ambos hemisférios (DUARTE et al,2020).

Ademais, foram observadas ativagdes em areas associativas, como o cortex visual
primario, além de um deslocamento de 12,2 mm na representacdo cortical da area M1 do
hemisfério afetado em relagdo ao membro contralateral. As mudancas funcionais apds
amputacdo demonstram que, embora a representagdo cortical do hemisfério afetado nao tenha
correlacdo com a intensidade da dor fantasma, houve uma correlagdo inversa com o tempo de
amputagdo, demonstrando que pacientes com maior tempo de amputagdo t€ém uma regido

anterior acometida mais organizada no cortex motor (DUARTE et al, 2020).

Dessa forma, os autores demonstram que diferente do que se pensava, o
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deslocamento ou invasdao de areas no coOrtex motor e somatossensorial ndo se relaciona
diretamente com a dor, ao invés disso, a intensidade da atividade funcional em regides

especificos que se correlaciona com a dor do membro fantasma.

Estudos realizados por avaliacdo de ressonancia magnética, em que os participantes
foram divididos em trés grupos, demonstraram que a movimentacdo do membro fantasma
ativa areas bilaterais dos cortices motor primario (M1l) e somatossensorial (S1).
Demonstrando que os participantes amputados apresentaram maior atividade nessas regides
no hemisfério contralateral quando comparado ao grupo controle, além da relacdo com a

gravidade da DMF no grupo com DMF (ANDOH et al, 2020).

Os achados sugerem que pacientes amputados t€ém sensacdes mais intensas de
movimento fantasma e propriedade, percebendo esses movimentos com mais vivacidade do
que nao amputados. Assim, essa diferenca pode estar associada a um maior nivel de atencao

ao membro fantasma ou a presenga de sensagdes no membro ausente (ANDOH et a/, 2020).

Prova disso sdo os dados obtidos nos estudos de Duarte et al (2020), que
encontraram as principais sensagdes em individuos amputados com a dor do membro

fantasma: elétrica, modificagdo de movimento, coceira, frio, quente, toque e posi¢ao.

Apos a amputagdo, os pacientes podem apresentar alteracdes locais e generalizadas
no cortex sensorio-motor e nas areas relacionadas a cogni¢do, o que pode implicar em
disfun¢do ndo apenas na questdo motora ou sensorial, mas também nas regides de interagao
sensorio-motora e planejamento motor. Isso infere que, apds a desaferentagdo do membro
amputado, a reorganizacao cortical temporal ¢ mais complexa do que os estudos anteriores

demonstraram, afetando a conectividade funcional de forma mais ampla (BAO et al, 2021).
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Dessa forma, em estudo com pacientes amputados de membro superior € outro grupo
de pacientes sauddveis ndo amputados, pode-se encontrar alteragdes na amplitude das
flutuagdes de baixa frequéncia - relacionada a atividade cerebral intrinseca - em regides como
o giro pré e pos-central, cortex sensorial primario, giro cingulado anterior, giro

para-hipocampal e hipocampo, j& observaveis dois meses apds amputacao (BAO et al, 2021).

Por fim, a denervagdo ndo altera completamente a representacao cortical do membro
amputado, j4 que a regido sensoOrio-motora ainda pode permanecer ativa, o que pode ser
denominado de “tentativa de movimento”. Por exemplo, quando um individuo amputado tenta
mover seu membro fantasma, hé ativagcdo das areas correspondentes, o que ¢ semelhante aos

movimentos reais em um paciente saudavel (BAO et al, 2021).

3.3 Manejo terapéutico
O bloqueio nervoso periférico a partir de uma unica inje¢do (substancia nao

identificada no estudo) no membro amputado demonstrou eficicia limitada e de curto prazo
na redu¢do da DMF e das anormalidades corticais associadas, com efeitos tipicamente
diminuindo apo6s o término da acdo do anestésico. Em contraste, Ilfeld et al (2021)
conduziram um ensaio multicéntrico, quadruplo-mascarado e controlado por placebo, no qual
avaliaram os efeitos de uma infusdo ambulatorial continua de ropivacaina por seis dias nos

nervos que suprem o membro afetado.

Os autores observaram que essa abordagem foi significativamente mais eficaz na
reducdo da intensidade média da DMF quatro semanas apds o tratamento, em comparagao ao
grupo placebo que recebeu solucdo salina. Além da redugdo da dor, também identificou-se

melhorias funcionais, com efeitos mantidos por, no minimo, um més (ILFELD et a/ 2021).

Outra terapia abordada no manejo da dor poés-amputagdo ¢ o bloqueio nervoso de alta
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frequéncia utilizando o sistema Altius, como mostra o estudo de Kapural et al (2024), que
demonstrou uma reducdo consideravel na dor poés-amputagdo. Inicialmente, foram avaliados

607 pacientes, dos quais 180 foram submetidos a insercao do dispositivo.

Desses, 178 foram randomizados para participar do estudo e, ao longo do
acompanhamento, 170 completaram o acompanhamento inicial. Eles foram divididos
igualmente entre o grupo experimental (GE) (n=85), que recebeu bloqueio nervoso de alta
frequéncia, e o grupo controle (GC) (n=85), submetido a uma terapia simulada ativa. O
acompanhamento foi realizado por trés meses, com previsao de extensdao por um ano, a fim de

avaliar se os efeitos a curto prazo se mantiveram a longo prazo (KAPURAL et al 2024).

Durante o estudo de Kapural et al (2024), as sessdes de bloqueio nervoso duraram 30
minutos, com um intervalo de 30 minutos de repouso para permitir a recuperacao do nervo. O
sistema Altius podia ser ativado a qualquer momento, conforme a necessidade do paciente, e a

intensidade de dor era registrada antes e apds cada sessao.

Aos 30 minutos apo6s a intervencdo, 24,7% do GE tiveram uma reducdo de pelo
menos 50% na dor, em comparagdo com apenas 7,1% do GC, com diferenca estatisticamente
significativa (p=0.002). Aos 120 minutos, houve aumento de 46,8% no GE e 22,2% no GC
(p=0.001). Além disso, também houve melhora na pontuagdo do inventario de dor breve, o
que demonstrou melhora na qualidade de vida dos pacientes submetidos ao bloqueio nervoso

de alta frequéncia (KAPURAL et al 2024).

Estudos realizados com primatas demonstraram que o cortex pré-motor ¢ ativado de
forma semelhante tanto quando o animal realiza um movimento quanto quando apenas o
observa. Esse mecanismo relaciona-se com a atuagao dos neurdnios-espelho, que constituem a

base neurobioldgica desse fendmeno. A partir desse principio, Zaheer, Malik, Masood e
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Fatima, (2021) evidenciam que a realidade virtual (VR) pode se beneficiar dessa base
neuroldgica, uma vez que o paciente responde a observagdo do membro virtual como se ele
estivesse realmente se movendo.

Além disso, a VR pode proporcionar um ambiente imersivo que auxilia na distracao
da dor e na redugdo do estresse emocional associado. No entanto, apesar de seus beneficios,
essa terapia ainda apresenta limitagdes em razdo do alto custo dos equipamentos e da

complexidade tecnologica envolvida (ZAHEER; MALIK; MASOOD; FATIMA, 2021).

De acordo com os mesmos autores, o uso de exercicios fantasma é considerado uma
estratégia promissora, fundamentada em mecanismos de reorganizagdo cortical e
neuroplasticidade. Apesar disso, a aplicacdo clinica dessa terapia ainda ¢ limitada, sendo
pouco abordada na literatura, com evidéncias predominantemente advindas de estudos de
pequeno porte. Em sua pesquisa, Zaheer, Malik, Masood e¢ Fatima, (2021) dividiram os
participantes em dois grupos: o GC, que recebeu terapia de espelho e fisioterapia

convencional, e o GE, que, além dessas intervengdes, realizou também exercicios fantasmas.

Os resultados mostraram uma reducdo significativa na dor ap6s um periodo de
intervencdo de 4 semanas no GE, em comparagdo ao GC. Ambos os grupos apresentaram

melhorias adicionais em outras areas, como qualidade de vida e mobilidade. (ZAHEER;

MALIK; MASOOD; FATIMA, 2021).

Apesar das modificagdes corticais, ha indicios de preservacao de fungdes motoras e
sensoriais no cérebro apds amputagdes, o que abre caminho para terapias baseadas em
reativagdo de circuitos neurais. Nesse contexto, os exercicios fantasmas, que consistem na
imaginacdo ativa do movimento do membro amputado, tém se mostrado eficazes na reducgdo

da dor e na melhora da mobilidade ¢ qualidade de vida, atuando de forma benéfica sobre a
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plasticidade cerebral (ANDOH et al, 2020; ZAHEER; MALIK; MASOOD; FATIMA, 2021).

Outra abordagem que vem sendo explorada no manejo da dor do membro fantasma ¢
a modulacdo cortical, entre as quais se destaca a estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva (EMTr). Um estudo conduzido por Vats et al (2024) investigou os efeitos dessa
técnica em pacientes com DMF. Os resultados demonstraram uma reducao significativa nos
escores de dor, com efeitos mantidos mesmo apds 60 dias do término da terapia. O
mecanismo fisiopatologico proposto envolve alteragdes induzidas pela EMTr na atividade de
estruturas cerebrais como o cortex orbitofrontal, o tilamo medial e a substincia cinzenta, as

quais estdo associadas a modulagdo e ao processamento da dor.

A reinervagdao muscular direcionada (RMD) também tem se mostrado eficaz no
controle da dor pés amputacdo. No estudo conduzido por Mioton et al (2020), envolvendo 33
amputados de membros superiores e inferiores, observou-se que a RMD contribuiu para a

reducao da dor no membro residual e da DMF.

A dor foi avaliada antes da cirurgia e um ano apds, por meio da Escala Numérica de
Avaliacdo da Dor (NRS) e dos escores do Patient-Reported QOutcomes Measurement
Information System (PROMIS), os quais indicaram um menor percentual de dor intensa
durante o acompanhamento. Tais achados reforcam o papel da RMD como uma intervengao

cirargica de primeira linha para o tratamento da dor pos-amputacdo (MIOTON et al 2020).

Por fim, de forma geral, verificou-se uma melhora nas pontua¢des das escalas de dor
utilizadas entre os participantes com DMF, em decorréncia da aplicagao das diferentes
terapias investigadas abordadas no presente estudo. Tal resultado foi presente em todos os

artigos avaliados, conforme sistematizado no Quadro 03.
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4. CONCLUSAO
Esta revisdo destacou a fisiopatologia da neuroplasticidade envolvida na dor do

membro fantasma (DMF) e os principais manejos terapéuticos disponiveis, analisando sua
aplicabilidade. A DMF decorre de mecanismos centrais e periféricos que levam a
reorganizacdo do cortex sensorio-motor, especialmente pela invasdo de areas corticais
adjacentes e aumento de estimulos de outras regides. Embora ocorra reorganizacao cerebral,
esta ndo correlaciona-se diretamente com a intensidade da dor, mas sim com o tempo de
amputacdo, sendo que, quanto maior o tempo, mais organizada tende a ser a regido afetada.
Em coeréncia com a etiopatogenia ja esclarecida, a ocorréncia da DMF em criangas ¢ infima,
e essa discrepancia reforca o papel da plasticidade cerebral no desenvolvimento e na
reorganizacao do sistema nervoso central, € a menor incidéncia em criangas reforca o fato dos
fatores neurobioldgicos da DMF e convida novos estudos para estratégias terapéuticas que

tenham como foco a maleabilidade do cérebro e suas diferentes fases da vida.

Quanto ao tratamento, ha uma tendéncia crescente para abordagens combinadas.
Terapias ndo farmacoldgicas, como a do espelho, exercicios fantasmas, realidade virtual e
estimulacdo magnética, mostram-se promissoras. Ja as terapias cirurgicas, embora invasivas,
sdo reservadas para casos refratarios. A variedade de respostas reforga a importancia de um

plano terapéutico individualizado e multidisciplinar.

Algumas limitagdes devem ser consideradas: os rigorosos critérios de inclusdo e
exclusdo reduziram o nimero de estudos analisados, limitando a abordagem a aspectos
fisiopatologicos e terapéuticos. Além disso, foi encontrado apenas um artigo que foi realizado

em territorio brasileiro, o que mostra escassez de exploragdo da tematica no pais.

Assim, este trabalho refor¢a a importincia de compreender os mecanismos
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neurobioldgicos envolvidos na sindrome do membro fantasma como base para intervengdes
terapéuticas eficazes. O avanco em estudos clinicos, com amostras maiores e delineamentos
rigorosos, ¢ importante para consolidar praticas terapéuticas que reduzam o limiar da DMF,

além de promoverem a melhora da funcionalidade e bem-estar dos pacientes amputados.
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Diretrizes para Autores

Revista Interfaces: Sauide, Humanas e Tecnologia
https://interfaces.unileao.edu.br/index.php/revista-interfaces/about/submissions

NORMAS GERAIS

A Revista Interfaces: Saude, Humanas e Tecnologia aceita para publicacdo trabalhos na forma
de artigos originais, artigos de revisdo, relatos de casos/relatos de experiéncia e comunicagao
breve. O conteido dos trabalhos ¢ de total responsabilidade do(s) autor(es), ¢ ndo reflete
necessariamente a opinido do Editor-Chefe, dos Editores de Se¢do ou dos membros do
Conselho Editorial.

A publicacdo simultanea de manuscritos descrevendo o mesmo trabalho em diferentes
periddicos ndo ¢ aceitavel. Os direitos de publicacdo passam a ser da Revista Interfaces:
Saude, Humanas e Tecnologia, portanto ¢ obrigatoria a concordancia de autorizacdo para
publicagdo e cessao dos direitos autorais.

A Revista Interfaces: Saude, Humanas e Tecnologia manterd em sigilo os nomes dos
avaliadores e consultores ad hoc, quando se tratar de andlises dos trabalhos enviados. Os
mesmos irdo oferecer pareceres sobre a recusa ou aceitacao dos trabalhos, podendo inclusive,
sugerir a realizacdo de alteragdes necessarias para que os mesmos sejam adequados as normas
editoriais da revista.

Os trabalhos envolvendo estudos com humanos ou animais deverdo ter pareceres
institucionais dos Comités de FEtica de Pesquisa em Seres Humanos ou em Animais,
autorizando tais estudos. Adicionalmente, a Rev. Interfaces podera solicitar, quando julgar
necessario, documento que comprove a autorizagao dos individuos envolvidos nas pesquisas,
mesmo quando o envolvimento humano ocorra de forma indireta.

Os trabalhos que envolverem a utilizacdo de espécies botanicas deverdo apresentar
identificagdo oficial realizada por herbarios. Para trabalhos envolvendo a utilizagdo de
produtos de origem natural, a Rev. Interfaces podera solicitar o registro no Conselho de
Gestao de Patrimonio Genético — SisGen, sempre que julgar necessario.

O artigo devera ser submetido, exclusivamente, por meio do sistema eletronico SER.
TERMO DE RESPONSABILIDADE

O autor que submeter trabalho, utilizando acesso ao sistema da revista por meio de login e
senha, assume a total responsabilidade pelo conteudo do trabalho enviado e automaticamente
estd declarando que todos os outros autores possuem conhecimento e estdo de acordo com a
condi¢do de submissdo a Revistalnterfaces: Satide, Humanas e Tecnologia para avaliacdo e
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possivel publicacgao.

O autor, responsavel pela submissao eletronica, também esta declarando para todos os efeitos
que o mesmo ndo foi submetido simultancamente a apreciagdo por outros periddicos,
tratando-se de material inédito. Considera-se ainda que o autor que realiza a submissao ¢
intitulado como o responsavel pelo recebimento das mensagens enviadas pelo editor da
revista.

ATENCAO: A Rev. Interfaces sugere que, antes de enviar o manuscrito, os autores realizem
uma avaliacdo baseado em algumas indagagdes, cujas respostas positivas procedam em
chances de aceitacdo do trabalho:

1. O seu manuscrito contribui significativamente para o conhecimento na area?

2. As referéncias bibliograficas sao decorrentes de trabalhos cientificos divulgados em
Periodicos de boa/otima qualificagdo e de pelo menos nos ultimos 5 anos?

3. O seu manuscrito esta atendendo criteriosamente as normas de formatacao da Revista?

4. Voce reconhece que seu manuscrito esta classificado de acordo as modalidades adotadas
pela Revista, como: artigo original, artigo de revisdo, resumo expandido, carta ou relato de
caso ¢ comunicacao breve?

5. A metodologia descrita estd coerente de modo que seu artigo possa ser bem
compreendido?

6. Os objetivos e conclusdes estdo descritos com clareza?
7. Atentou para a qualidade da redacdo do manuscrito?

8. As Tabelas e ilustracdes (Figuras, fluxogramas, graficos, etc) estdo bem resolvidas e
organizadas?

NORMAS PARA FORMATACAO

Os manuscritos deverdao ser acompanhados de uma carta de submissao, cujo texto devera ser
inserido no espaco "Comentarios para o Editor", ou como documento suplementar.

Os manuscritos deverdo ser apresentados de acordo com as normas da revista e em formato
compativel ao Microsoft Word, Open Office ou RTF (desde que nao ultrapasse os 2MB) entre
12 e no méaximo 20 paginas, digitados para papel tamanho A4, com fonte Times New Roman,
tamanho 12, com espacamento duplo entre linhas em todo o texto, margem superior e
esquerda igual a 3 cm, inferior e direita igual a 2 cm; paragrafos alinhados em 1,5 cm.

Observacdo: a comunicacdo breve devem ter, excepcionalmente, entre 05 e 08 paginas e
incluir até 02 figuras e/ou tabelas. A formatacdo deve seguir o estilo geral para manuscritos



23

descrito com mais detalhes logo abaixo.

Os metadados devem ser completamente preenchidos, incluindo endere¢o completo e
detalhado da instituicdo de todos os autores e e-mail. A Rev. Interfaces recomenda que os
autores adicionem os respectivos nimeros ORCID. O cadastro pode ser feito em
orcid.org/register

O manuscrito devera apresentar a seguinte estrutura:

Titulo: centralizado, caixa alta, negrito ¢ Times New Roman 14. Logo abaixo devera
apresentar o titulo correspondente em lingua inglesa, no mesmo formato.

Resumo e Abstract: deverdo ser apresentados na primeira pagina do manuscrito, digitados em
espaco duplo, com até 250 palavras, contemplando aspectos dos itens Introducao, Objetivos,
M¢étodos, Resultados e Conclusdes (sem necessitar destacar os titulos dos indices). Logo
abaixo destacar 3 palavras-chaves (Keywords), separadas por ponto e virgula (;). As
palavras-chaves deverdo ser distintas do titulo do manuscrito.

O resumo deve ser conciso, informativo e completo, evitando expressoes redundantes. Para
manuscritos em portugués ou espanhol, ¢ necessdrio apresentar versdo para o inglés (abstract).

Autores e Afiliagdes: ndo devera conter informagdes sobre nomes de autores e afiliagdao. Os
autores devem assegurar que estas informagdes foram excluidas do arquivo submetido. Para
isso, além de retirar as informagdes do texto, também ¢é necessario remover autorias do
documento: para arquivos do tipo Microsoft Office, a identificagdo do autor deve ser
removida das propriedades do documento (menu Arquivo > Propriedades), iniciando em
Arquivo, no menu principal, clique em: Arquivo > Salvar como... > Ferramentas (para
arquivos do tipo Mac) > Opc¢des de seguranca... > Remover informacdes pessoais do arquivo
ao salvar > OK > Salvar

Manuscritos contendo informagdes de autoria ndo serdo considerados para avaliagdo.

Estrutura do Texto: devera contemplar os seguintes topicos: introducao, metodologia/material
e métodos, resultados/discussdo (podendo ser separado ou em conjunto), conclusdo,
agradecimentos, referéncias, figuras, tabelas e as respectivas legendas. Todo o texto devera
estar na forma justificada.

Referéncias: deverdo ser apresentadas na ordem alfabética, de acordo com o estilo Autor,
data. Nas publicacdes com até cinco autores, citam-se todos; acima desse numero, cita-se o
primeiro seguido da expressao et alii (abreviada et al.). O D.O.I. deve ser inserido sempre que
possivel.

As paginas deverdo ser numeradas no canto superior direito a partir da Introdugdo até as
Referéncias. Também ¢ necessario que o numero de linhas esteja indicado em todo o
manuscrito, de forma continua.
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Tabelas e ilustragdes deverdo ser inseridas ao longo do manuscrito, logo apds citadas no texto.
Nao serdo aceitos manuscritos que apresentarem tabelas e ilustragdes em paginas separadas
ou fora do texto.

[lustracdes (figuras e esquemas) devem estar no formato tif e apresentar resolugdao de 300 dpi.
Apds a aprovagdo, os autores serdo convidados a ajustar o layout final do manuscrito
conforme orientado pelo editor.
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