You never identify yourself with the shadow cast by your body,

Or with it'’s reflection, or with the body you see in a dream or in your imagination.
Therefore you should not identify yourself with this living body either.

Shankara, Viveka Chudamani.
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Sumario.

O membro fantasma, encarado como um mistério da medicina durante
séculos, € uma consequéncia comum depois de uma amputacao, podendo
ocorrer em 80% dos casos. As causas centrais devem ser encaradas como
major ja que existe evidéncia da relacdo entre alteracOes corticais e as
sensacoes fantasma (objectivada por exames de imagem como a MEG).
Contudo, factores periféricos e psicoldgicos podem também contribuir. Até hoje
poucas abordagens terapéuticas eficazes foram propostas e a maioria dos
estudos carece de evidéncia cientifica. Os “fantasmas” poderdo ser um
contributo para a compreensdo da organizacdo e plasticidade do cérebro
humano.

Abstract.

Phantom limb is a common sequel of amputation of a body part,
occurring in up to 80% of people who undergo the procedure, and such
phenomenon has been a mysterious part of medicine for many centuries.
Central changes seem to be a major determinant as recent studies link changes
in cortex with perceptual experience (as we can see in studies using MEG).
However, peripheral and psychological factors may contribute to it. As few
effective treatments for phantom-limb pain have been proposed and most
published reports are based on anecdotal evidence, further study is worthwhile.
Phantoms can teach us substantial lessons about the organisation and plasticity

of the brain.

Palavras-chave: Membro fantasma, dor fantasma, reorganizagao cortical, plasticidade neuronal.

Keywords: Phantom limb, phantom pain, remapping, neuronal plasticity.
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Introducao.

Um “fantasma”, no sentido em que os neurologistas utilizam o termo,
significa uma imagem ou memoria que persiste, durante meses ou anos, de
uma parte do corpo, normalmente um membro que o individuo ja nao tem.

A expressao “membro fantasmd’ foi introduzida por Silas Weir Mitchell
em 1872, ilustre neurologista americano, embora houvesse ja descricbes deste
fendmeno no séc. XVI, feitas pelo cirurgido de guerra Ambroise Paré. Existem
assim mais de 500 anos de histdria com teorias, entre o enigmatico e o incrivel,
acerca da sua possivel etiologia, corroborando a tendéncia da classe médica
para reduzi-lo a uma mera curiosidade clinica.

Durante muito tempo foi verdade incontestavel nas neurociéncias que
ndo se conseguiriam formar novas conexdes neuronais no cérebro humano
adulto. Contudo, nas Ultimas décadas, a investigacao neste campo sugere que
se deve rever esta concepcao de sistema nervoso e dai o crescente interesse no
fendmeno clinico dos membros fantasma.

Os trabalhos desenvolvidos neste ambito apresentam-se entdo como
uma oportunidade experimental valiosa para se perceber nao sdé como
emergem novas conexdes neuronais no cérebro adulto, consolidando a
existéncia de plasticidade neuronal, mas também como interage a informagao
de diferentes modulos sensoriais (ex. tacto, propriocepcao e visao). O estudo
dos membros fantasma torna-se igualmente Util na descoberta da construcao
da imagem corporal e como esta imagem é constantemente moldada em

resposta as alteracdes da informacdo sensorial.
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I - Conceitos basicos.

Para uma melhor compreensao da tematica dos fantasmas, é util uma
breve e sucinta revisao de alguns conceitos basicos do sistema nervoso. Em
primeiro lugar, é importante ter em mente que o cortex somato-sensitivo tem
um papel fulcral no processamento de toda a informacao somato-sensitiva, e
que abrange regides distintas da parte anterior do lobo parietal, como o cortex

somato-sensitivo primario (SI) e cortex somato-sensitivo secundario (SII).

A Postcentral gyrus

Central sulcus Postcentral sulcus

Posterior
arietal lobe

Figura 1 - Areas de processamento somato-sensitivo

Lateral no cortex. A figura ilustra a localizacdo do cortex

sulcus somato-sensitivo primario (S1), cortex somato-
sensitivo secundario (S2) e cortex parietal posterior.

Schwartz’ s Principles of Neurology, 1991. *

Outro conceito importante € o do Homunculo de Penfield. Wilder
Penfield, neurocirurgido célebre, estimulou com um eléctrodo varios pontos na
area SI durante as suas cirurgias, e perguntou aos seus doentes (sob anestesia
local) o que sentiam. Deste modo, conseguiu construir um mapa da
representacao neuronal de toda a superficie do corpo humano no cortex

somato-sensitivo. Como € bem visivel na figura 2, cada parte do corpo é

Fantasmas. A Ciéncia por detras do Mito. 8



representada proporcionalmente a sua importancia na percepgao sensitiva — a
area da face ou do dedo indicador € enorme comparativamente ao tronco.
Estas aparentes distorcoes reflectem a diferenca da intensidade de inervacao
em diferentes areas corporais. De forma semelhante, existe um mapa motor no

cortex motor.

A Sensory homunculus

Lateral Medial

B Motor homunculus

Medial Lateral

Figura 2 — ProjecgGes sensitivas e motoras de e para a superficie corporal. (A) Mapa sensitivo — areas do corpo
importantes para a discriminagdo tactil como a lingua ou as extremidades distais dos dedos tém uma maior
representacdo. (B) — Mapa motor analogo. Schwartz’ s Principles of Neurology, 1991.
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II - Classificacao.

De acordo com a Classificagao Internacional de Doencas, décima edicao

(ICD-10), os membros fantasma classificam-se da seguinte forma:

- Phantom limb syndrome with pain, G54.6.

- Phantom limb syndrome without pain, G54.7.

III — Manifestacoes Clinicas.

Em 75% dos casos os fantasmas aparecem assim que o efeito anestésico
de uma amputacdo termina e o doente recupera o seu estado de consciéncia
mas nos outros 25%, o inicio da sintomatologia pode ser atrasado alguns dias
ou semanas®.

Apds uma amputacao, 90 a 98% dos doentes consegue sentir a parte do
corpo que perderam?. As sensacdes podem ser dolorosas ou ndo dolorosas?,

sendo as nao dolorosas mais frequentes e de 3 tipos:

- Cinestésicas, envolvendo o comprimento, postura e volume;

- Cinéticas, abarcando movimentos espontaneos ou voluntarios;

- Exteroceptivas, como pressao, prurido, temperatura ou toque.

Fantasmas. A Ciéncia por detras do Mito. 10



Em 50 a 80% dos doentes pode mesmo figurar a dor?*, talvez a
experiéncia sensorial pior conhecida, consistindo muitas vezes numa fonte de
grande frustracdo para o doente e para o préprio médico, devendo ser
encarada como um obstaculo importante para uma reabilitacdo de sucesso. No
entanto, a verdadeira prevaléncia do fendmeno podera estar subvalorizada ja
que muitos doentes apresentardo relutancia em admiti-lo, com medo de
conotacdes psiquiatricas.

A sua duragao é dificii de quantificar. Embora tendencialmente
desapareca com o passar do tempo - a maioria desaparece ao fim de um ano
apds a amputacdo® - num estudo com centenas de amputados, Sherman et a/.®
observaram que cerca de 75% dos individuos continua a sentir dor fantasma,
alguns dos quais mesmo 25 anos apds a amputacao.

Sendo vulgarmente classificada como dor neuropatica, assume-se que
esteja relacionada com lesdao de neurdnios, embora factores periféricos e
psicoldgicos também parecam contribuir activamente. A dor é geralmente mais
intensa nos segmentos distais e pode apresentar uma grande diversidade de
caracter, trivialmente semelhante a dor prévia a amputacdo, sendo descrita
como “facadd’, “ queimadurd’ ou “ pulsatil’.

E mais comum quando o individuo ja sofria de dor crénica previamente &
amputacao (pensa-se mesmo que a dor crénica aumenta a area de
representacao do local da dor em SI, o que é corroborado por estudos em
doentes com lombalgia cronica); e € menos frequente quando a amputagao é
feita numa idade precoce, o que pode levantar a questao se este facto se deve

a uma imaturidade da “consolidacdo” da imagem corporal’.
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Postura e Movimentos.

Grande parte dos doentes refere que o seu membro fantasma tem uma
postura habitual (ex. flexao do cotovelo com pronacao do antebrago) e
conseguem obter movimentos voluntarios, presumivelmente porque os sinais
enviados pelos comandos motores s3ao monitorizados no cerebelo e cortex
parietal. Existem comummente descricoes de movimentos voluntarios: os
doentes referem ser capazes de mover individualmente os seus dedos ou
tentam alcancar objectos.

No entanto, com o passar do tempo, a tendéncia é para que o fantasma
se torne “paralizado”, talvez devido a uma auséncia de confirmagao
proprioceptiva e visual que os comandos estao a ser bem executados.
Ramachandran e Hirstein?, propuseram ainda outro factor que levasse a
auséncia de movimentos: se existisse uma lesdo nervosa periférica, o fantasma
tenderia a adquirir a postura prévia a amputacdo. Foi o que os investigadores
denominaram /earned paralysis.

Por vezes, posicoes desconfortaveis ou mesmo dolorosas sao também
relatadas, como exemplo, sao frequentes as descricoes de espasmos
involuntarios que consistem em cravar as unhas na palma da mao. No mesmo
artigo acima referido, Ramachadran e Hirstein demonstraram que ao conseguir-
se voluntariamente mudar de posicao (abrir a mao fantasma), o espasmo seria
atenuado. Para tal, os investigadores construiram uma “caixa de realidade
virtual”, feita a base de cartao e com um espelho no seu interior. A caixa tinha

dois orificios, um dos quais para o doente inserir o seu membro real e o outro
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estava reservado ao membro fantasma. Ao fazé-lo, o doente observava o
reflexo da sua mao real no espelho, criando a ilusdo de ter de novo duas maos.
Ao mexer a mao real, o doente passava a receber o feedback visual que a sua
mao fantasma estava a mexer-se correcta e voluntariamente. Com o treino
desta técnica, os autores conseguiram aliviar alguns doentes da dor causada
pelos espasmos e surgiu a hipotese de adapta-la a terapéutica de outros
sindromas neuroldgicos (tais como: distonias focais, hemiplegias e apraxias).
Estes achados mostraram a importancia fulcral da informacao visual na

construcao da imagem corporal, particularmente em situagOes patoldgicas.

Figura 3 — Caixa de realidade virtual. Um espelho é colocado na vertical, no centro de uma caixa de cartdo ou
madeira cujo topo e um dos lados foram retirados. O doente posiciona a sua mao num dos lados e olha para o

espelho, criando a ilusdo que a mdo amputada reaparece. Ramachandran, 19982
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O fenomeno de "Telescoping”.

Em 50% dos casos, principalmente envolvendo os membros superiores,
os fantasmas tornam-se progressivamente menores (em comprimento),
ocorrendo uma retraccdo do fantasma em direccdo ao membro residual®. A
razdo pela qual o telescoping ocorre nao é clara mas pensa-se que tenha a ver
com a representacao cortical: por exemplo, a mao tem uma grande area de
representacao no cortex somato-sensitivo (ver representagao no Homunculo de
Penfield, figura 2). Este fendmeno foi classicamente descrito como um processo
adaptativo, actuando como um factor protector da dor fantasma. Contudo, a
evidéncia sugere que a dor fantasma e o felescoping estdo positivamente

relacionados”®.
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Figura 4 — Correlagdo entre o cérebro e o fendmeno de telescoping. O telescoping refere-se a retracgao do fantasma
em direccdo ao membro residual (esquerda). A figura central mostra a activagao cerebral relacionada com um
movimento imaginado (IM) no membro com telescoping e no membro saudavel. Os fantasmas com felescoping criam
actividade na area correspondente ao ombro. A drea assinalada com EM é relativa aos movimentos efectivamente

executados. Herta Flor, 2006
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Memorias.

Um aspecto fascinante mas pouco esclarecido dos membros fantasma
prende-se com o aparecimento de “memorias” antigas do fantasma — alguns
doentes continuam a sentir a alianca de casamento ou o relégio no membro

perdido.

IV - Etiologia.

A causa primordial para o aparecimento de um membro fantasma é a
sua perda, qualquer que seja a razao da amputacao. Durante muito tempo, a
amputacao ocorreu como resultado de guerras mas actualmente muitas das
amputacOes cirdrgicas dao-se em tempo de paz, sendo as principais razoes:
doenca vascular periférica (60%), em que cerca de metade dos doentes sofre
de Diabetes mellitus, e acidentes (20%) 3.

Foi inicialmente postulado por Mary Ann Simmel” que criancas com
aplasias congénitas de membros ndo conseguiriam sentir fantasmas, mas cedo
se evidenciou que esta conviccdo ndo corresponde a verdade. Weisten et a/.1®
estudaram 13 casos de aplasias congénitas, entre as quais 7 criancas moviam
voluntariamente os seus membros fantasma e 4 sentiam o fendmeno de
telescoping. Contudo, apesar das sensacOes fantasma poderem estar
presentes, € muito raro que exista dor fantasma em individuos com aplasia

congénita.
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A amputagao nao é condicao sine gqua non para a génese de fantasmas:
menos frequentemente, desenvolvem-se apds lesdes cerebrais, nomeadamente
em lesBes do hemisfério direito em individuos destros'! ou por exemplo, apds
lesdes do plexo braquial.

A grande maioria das descricOes refere-se a doentes que sofreram
amputacdes de membros, embora haja referéncia a fantasmas apds
mastectomias, amputacdes da face!? ou mesmo cirurgias envolvendo visceras
internas (como as apendicectomias). Aglioti? relatou que 25% das mulheres
mastectomizadas que entraram no seu estudo sentiam o mamilo fantasma
quando o lébulo da orelha ipsilateral era estimulado; o que estd em

concordancia com a representacao do Homunculo de Penfield — figura 2).

Figura 5 - Representacdo sensitiva
cortical de (esquerda para direita): pé,
cotovelo, polegar, indicador, punho e
labio. Herta Flor,20013.
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O fendmeno da dor fantasma abrange componentes perceptuais,
emocionais e cognitivos. Os fantasmas sao mais intensos e duradouros apos
uma perda traumatica ou apds um evento doloroso, em comparacdo a uma
amputacdo cirdrgica planeada de um membro sem dor. Este facto desperta
Obvias implicacOes terapéuticas, tendo sido sugerido que uma analgesia eficaz
no pré-operatorio, durante a cirurgia e no periodo pds-operatorio reduziria o
risco de aparecimento de dor fantasma®. No entanto, o esforco que tem sido
feito nas duas ultimas décadas no que respeita a analgesia do periodo peri-
operatdrio (quer na analgesia periférica, quer na central) ndo resultou numa

reducdo correspondente da dor fantasma’®.

Causas Periféricas.

As alteragOes periféricas tém sido vistas como um determinante
relevante da génese da dor fantasma e é frequentemente assumido que a dor
fantasma ocorre como consequéncia da irritacdo de axdnios terminais do coto
cirdrgico e da formacdao de neuromas. Os neuromas sao massas formada por
axonios apenas parcialmente conectados, com alteracdes das propriedades
eléctricas das suas membranas celulares, que incluem uma expressao
aumentada ou de novo de canais de calcio, uma diminuicdo da expressao de
canais de potassio e um aumento de receptores sensiveis a citocinas e aminas,

0 que podera amplificar o processo nociceptivo'* (Figura 6).
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lateral hypothalamus

dorsal horn
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Figura 6 - Neuromas como possiveis
anglion . At z
sang to blood mecanismos etioldgicos da génese dos
vessels
to sweat glands fantasmas. Ramachandran. 19982,

Todas estas alteracdes contribuem para uma actividade desorganizada
das fibras C e das fibras A desmielinizadas e assim, para a génese de actividade
ectdpica para estimulagdes mecanicas, quimicas e térmicas. Os neuromas sao
portanto encarados como uma fonte de /nput aferente aberrante e uma

potencial explicacao para a dor espontanea (Figura 7).

Figura 7 — Efeito da estimulacdo de um microeléctrodo no nervo mediano num doente com dor fantasma apds
amputagdo da mdo. A estimulagdo do neuroma provocou dor. a) actividade eléctrica espontanea no nervo mediano
antes (esquerda) e depois (direita) do uso de lidocaina. b) actividade eléctrica no neuroma antes (esquerda) e

depois (direita) do uso de lidocaina. Herta Flor, 20013
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Esta teoria foi no entanto considerada redutora por Melzack!® ao
demonstrar que a injeccdo de anestésico local no coto, ou mesmo a remocao
cirdrgica do neuroma, nao eram Uteis no desaparecimento das sensacoes
fantasma, incluindo a dor. Outra critica apontada é o facto da dor fantasma
estar muitas vezes presente imediatamente apds a amputacdo, antes da
formagao de um eventual neuroma.

Os ganglios das raizes dorsais sdao também descritos como
potencialmente produtores de actividade ectdpica, podendo ocorrer uma
potenciacdao da informacdo erronea proveniente dos neuromas. A actividade
ectdpica a este nivel podera também contribuir para a despolarizacdo e
activacao de neurdnios vizinhos, amplificando a actividade errénea.

Outras alteracdes patoldgicas no local da amputagdao podem originar dor,
tais como: disturbios circulatérios ou infeccdes. Factores exdgenos tais como
temperatura, oxigenacdao e inflamacdo foram também sugeridos como

participantes na génese da dor fantasma.

Causas Centrais.

A constatacao que o blogueio simpatico do coto cirdrgico aliviava
temporariamente a dor fantasma®, levantou a hipdtese de uma possivel
relacdo entre a dor fantasma e o sistema nervoso simpatico. Estes achados
seriam mais tarde confirmados por Katz'” que postulou que o sistema nervoso

simpatico seria responsavel pela manutencdo e amplificacao da dor fantasma.

Fantasmas. A Ciéncia por detras do Mito. 19



Este facto podera também explicar como o stress emocional actua como factor
desencadeante e agravante.

Existe alguma evidéncia que a medula espinhal esta implicada na dor
fantasma, ja que o aumento da actividade dos nociceptores periféricos (em
resposta a dor) desencadeia alteragbes sinapticas nos neurénios do corno
dorsal — processo denominado “central sensitization*. Outro possivel processo
central que pode contribuir para a génese de hiperexcitabilidade medular é a
diminuicdo do numero de receptores opidides. Para além disso, existe um
aumento da concentracao de colecistoquinina, conhecido inibidor endégeno dos
receptores opidides. Contudo, Kaas® sugeriu que as alteracdes a niveis mais
baixos do sistema nervoso central sao secundarias a alteracdes corticais e nao
primarias.

Sdo conhecidas alteracdes a nivel supra-espinhal - tronco cerebral,
talamo e cértex cerebral - dependentes da cascata de eventos bioldgicos que
ocorre na medula espinhal apdés uma lesdo nervosa periférica. Um dos
processos responsaveis € a potenciacao da resposta dos receptores NMDA (N-
metil-D-aspartato) ao neurotransmissor glutamato, o que se traduz numa
diminuicao do limiar aferente. Um mecanismo distinto possivelmente implicado
na formacao de dor fantasma, é o facto da substancia P passar a ser libertada
por fibras AB (geralmente portadoras de informagao nao-nociceptiva), em vez
de ser unicamente libertada nas fibras aferentes C e A5,

Outra possivel explicacdo etioldgica foi apontada por Ramachandran?
(descrita em detalhe na seccao de fisiopatologia), defensor da reorganizacao

cortical na génese dos membros fantasma, que postulou que se a informagao
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tactil fosse acidentalmente ligada as areas dolorosas, o doente sentiria dor cada
vez que tocasse acidentalmente no coto cirdrgico. Em 1995, Flor et a/ °
objectivaram esta relacao entre a reorganizacao cortical e a existéncia de dor

fantasma.

Mormal Reorganized

Figura 8 — Diagrama esquematico das areas envolvidas
na formacdo da dor fantasma. As areas periféricas
incluem o membro residual e o ganglio da raiz dorsal e
as dreas centrais incluem a medula espinhal e os
centros supra-espinhais, tais como, o tronco cerebral,
talamo e cortex. Herta Flor, 2006

Causas Psicologicas.

Os factores psicoldgicos foram classicamente associados a dor fantasma.
A hostilidade, o sentimento de compaixao e a negacao seriam sentimentos mal
interpretados como dor, tendo sido propostas intervencoes psicoldgicas como
ponto-chave da terapéutica: “ biofeedback”e técnicas de relaxamento.

Ha evidéncia que o descanso e a distraccao do doente podem reduzir a
severidade da dor fantasma, enquanto o choque emocional pode ser um factor

de agravamento. Contudo, Fisher e Hanspal®°

postulam que a prevaléncia de
depressao entre os amputados é baixa, o que podera traduzir-se numa reacgao
pouco comum a amputacao e referem mesmo que a dor fantasma ndo esta

relacionada com o stress emocional.
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Explicacao Multifactorial.

Ramachandran e Hirstein? propuseram um modelo multifactorial para a
génese dos membros fantasma. Segundo estes autores, 0 membro fantasma
surgiria por: neuromas do coto cirdrgico; remodelacao cortical (a actividade da
face seria percebida como tendo origem no membro); imagem corporal
geneticamente determinada para cada individuo e memorias somaticas de

sensacoes dolorosas prévias a amputagao.

V - Fisiopatologia.

Em 1915, o fendmeno dos membros fantasma em individuos amputados
foi relacionado com a persisténcia no esquema corporal dos membros
perdidos?!. Desde entdo muitas teorias surgiram, tendo como base a

experiéncia dos doentes amputados.

a) Neuromatrix.

Melzac®? sugeriu a existéncia de uma neuromatrix — uma rede de
neurénios em diversas areas cerebrais incluindo o talamo, cortex somato-
sensitivo, formacao reticular, sistema limbico e cortex parietal posterior — que
se comportaria como o substrato anatdmico da identidade de cada ser humano,
geneticamente determinado embora pudesse ser modificado pela experiéncia.

Uma amputacdo seria responsavel pelo input de informacdo aberrante até a
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neuromatrix e consequente percepcao do fantasma. A principal critica apontada
a esta teoria € que a neuromatrix envolve muitas areas nao especificas, sendo
por isso, dificil de estudar e testar. Para além disso, ndo consegue explicar

porgue so6 alguns individuos desenvolvem dor fantasma.

b) Remapping.

Das inUmeras teorias descritas, sobressai a reorganizacao do cortex
somato-sensitivo primario (SI). Existe referéncia a alteracGes na representacao
cortical e taldmica oriundas da década de 60 do séc. XX? mas a demonstracdo
experimental da plasticidade do sistema nervoso do adulto foi conseguida

12 e depois por

apenas ha alguns anos, inicialmente por Patrick Wal
Merzenich?®.

Merzenich e os seus colaboradores foram responsaveis pelo despoletar
de um novo ponto de vista sobre os membro fantasma ao conseguirem
demonstrar alteracdes na arquitectura funcional e estrutural de SI de macacos
adultos. Até a data pensava-se que tais alteracdes seriam apenas possiveis
durante o periodo de desenvolvimento do organismo. Para uma melhor
compreensdao desta teoria, ha que ter em conta que toda a informagao
sensorial, incluindo a dolorosa, é eventualmente processada em S1. Esta area
encontra-se organizada em “mapas” que representam uma correspondéncia

ponto-a-ponto entre uma regiao corporal bem definida e a respectiva

localizagdo anatdmica cortical (rever figura 2, Homunculo de Penfield).

Fantasmas. A Ciéncia por detras do Mito. 23



O estudo de Merzenich consistiu na amputacao dos dedos médios aos
animais e observaram que no espaco de tempo de 2 meses, a area do cortex
correspondente ao dedo médio comegava a responder a estimulacao tactil dos

dedos adjacentes. Com este estudo, os investigadores teceram duas

consideracgoes:
(i) se um macaco usasse um dedo excessivamente, apos 3 meses
a area cortical correspondente atingia maiores proporgoes (do
mesmo modo, actualmente sabe-se que os leitores de cddigo
Braille apresentam dareas responsaveis pelo tacto mais
desenvolvidas que a populacao geral);
(ii) se mais do que um dedo fosse utilizado de forma excessiva,

ndo havia expansdo superior a 1mm das areas corticais

correspondentes.

Desde entdao a distancia de 1 milimetro foi vulgarmente citada como limite
superior da reorganizacao das vias sensoriais no sistema nervoso de animais
adultos. Contudo, esta observacdo seria contestada por Pons®> que conseguiu
demonstrar que apds 11 anos da rizotomia dorsal realizada em macacos, a area
cortical (SI) originalmente reservada a mao seria ocupada pela face. Uma vez
que estas regides se encontram separadas por 10mm de cértex, pode concluir-
se que a reorganizacao sensorial pode ocorrer pelo menos a esta distancia e

ndo apenas ao milimetro original.
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Estas experiéncias em animais trouxeram uma implicacdo marcante — as
conexdes neuronais do macaco poderiam ser alteradas — e por isso levantaram
uma questao deveras pertinente: poderia existir uma reorganizacao semelhante
do mapa de Penfield no cortex somato-sensitivo humano adulto?

Através da MEG, Gallen et a/.® e Yang et al.*’

obtiveram mapas somato-
sensitivos (também de SI) detalhados da mao, face, entre outras areas
corporais. Em colaboracdo com estes dois autores, Ramachandran?
desenvolveu um estudo que seria pioneiro na demonstracao da reorganizacao
do mapa de Penfield em humanos adultos: em quatro doentes com amputacao
de maos conseguiram testemunhar que as areas corticais da face e do membro
superior “invadiram” a area originalmente destinada a mao e que as sensacgoes
referidas eram especificas para cada modalidade. Ou seja, “quente”, “frio”,

III

“vibracao” ou “metal” eram precisamente sentidos como “quente”, “frio”,
“vibracao” ou “metal” em pontos especificos e localizados do membro
fantasma. Surgia assim a hipotese da reorganizagao cerebral, “remapping’.
Baseados nesta hipotese, os autores conseguiram prever que apds uma seccao
do nervo trigémio se observaria uma “invasao” do mapa da face pela mao,
facto confirmado por um estudo de Clarke et a”®. No entanto, este fenémeno é
relativamente raro, ocorrendo em menos de 7% da populacao de amputados.
Para além disso, as descricdes de fantasma de membros superiores amputados,
despoletadas a partir de membros inferiores sugere o envolvimento de outras
areas, para além de SI, na origem das sensacdes referidas®.

Flor et a/'° atestaram pela primeira vez, uma relagdo entre a existéncia

de reorganizacao cortical (através da MEG, figura 9) e a existéncia de dor
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fantasma. Num estudo com doentes com amputacdes dos membros superiores,
conseguiram evidenciar a relacago entre o grau de “invasao” da area
representativa da boca sobre a area original do membro superior e a
intensidade da dor fantasma. Pelo contrario, os autores ndao conseguiram
demonstrar uma relagao significativa entre a reorganizagao cortical em SI e as
sensacoes fantasma ndo dolorosas, o que corrobora a hipétese do fendmeno
fantasma ndo se limitar a SI mas sim a diferentes areas do sistema nervoso

central (por exemplo, SII e cortex parietal posterior).

Figura 9 — Reorganizagdo do cdrtex somato-sensitivo
num individuo com amputacdo do membro superior e
com dor fantasma. Esta imagem mostra a localizagdo
das areas da mdo e boca no hemisfério contralateral a
amputacdo. A representacdao da mao do lado amputado
foi completamente “invadida” pela drea responsavel pela

boca. Herta Flor, 19953,

Em 1998 Liaw et al, comparando amputados em situacdes com ou sem
dor fantasma e utilizando a tomografia computorizada com emissao de fotao
unico, também concluiram que a dor fantasma se relaciona com a activacao de
areas corticais®°.

Em 2001, um estudo liderado por Herta Flor®! (ver gréfico 1) sugeriu que

o treino na discriminacdo sensorial poderia ser Util na regressao da
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reorganizacao cortical e consequentemente na diminuicao da intensidade da
dor fantasma. Este trabalho consistiu na estimulacao eléctrica do coto cirdrgico,
sendo notdria a melhoria da discriminacdo quer da localizacdo quer da
frequéncia do préprio estimulo. Os autores conseguiram ainda demonstrar uma

diminuicao da magnitude da dor fantasma apds a experiéncia.

Sansory discrimination task
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Grafico 2 - Efeito do treino na dor fantasma e reorganizacdo cortical. Herta Flor, 20013,

(MPI — Multidimensional pain inventory).
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Estes achados foram corroborados por Huse et a/.32

que publicaram na
revista cientifica 7he Lancet os resultados da sua investigagao experimental: de
acordo com Flor e seus colaboradores, concluiram que a dor fantasma esta
relacionada com as alteracOes neuroplasticas do cértex somato-sensitivo. Em
doentes com amputacdo dos membros superiores, observaram que as areas
reservadas a face e ao membro residual invadiam a regido originalmente
destinada ao segmento amputado. Partindo deste pressuposto, estimularam
electricamente quer o coto cirtrgico quer a face dos doentes, objectivando uma
redugdo significativa da dor fantasma apds o tratamento.

Para além da reorganizacdo do cértex somato-sensitivo, varios estudos
referiram a reorganizacao do cortex motor primario (MI) apds uma amputacao,
utilizando para isso a tomografia de emissao de positroes (vulgo PET na
nomenclatura anglo-saxonica), a estimulagdo magnética transcraniana ou a
estimulacdo directa do cortex. Cohen et a/3® demonstraram que a
representacao cortical em MI € maior na area correspondente ao coto cirurgico
do que na area contralateral. Conseguiram igualmente evidenciar uma maior
percentagem de activacdo de neurdnios motores comparativamente aos
relativos ao lado intacto. Pascual-Leone et a/.3* testemunharam um aumento da
representacao em MI dos musculos da face e dos bicipetes em doentes com
amputacao traumatica de um membro superior.

A evidéncia sugere que a reorganizacao cortical € melhor explicada pela
activacao de sinapses ocultas previamente existentes do que por alteragoes

anatdémicas de novo, ja que normalmente existe um curto periodo de tempo

entre a amputacdo e a experiéncia fantasma — geralmente menos de 24 horas.
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De acordo com Florence e Kaas>® estas modificagdes sindpticas podem ocorrer
em qualquer parte da via somato-sensitiva (por exemplo, o talamo) e nao
necessariamente apenas no cortex cerebral.

Um dos mecanismos possiveis para a reorganizacao, segundo o0s
mesmos autores, € a potenciacdo de sinapses mediadas por receptores de N-
metil-D-aspartato (NMDA) que detectam a activacao simultdnea em duas areas
e fortalecem a conexao entre elas (como foi previamente descrito).

E também conhecido que a reducdo da actividade por privacdo sensorial
leva a reducdo do neurotransmissor inibitdrio acido ¥-aminobutirico (GABA) o
gue pode desinibir sinapses previamente latentes.

Estes achados apresentam-se como uma provocacao a um dos mais
basicos conceitos das neurociéncias: a estabilidade das conexdes sinapticas. A
rapidez extrema das alteracdes encontradas sugere que o cérebro humano
adulto possui a capacidade latente para uma reorganizacao funcional, o que
podera ter consequéncias terapéuticas.

E provavel que este fendmeno ndo seja exclusivo de SI (e eventualmente
de MI, tal como foi previamente referido), podendo ocorrer em areas cerebrais
mediadoras das vertentes afectiva e motivacionais da dor, como sejam, a

insula, o cortex cingulado anterior e o cortex frontal.

c) Alteragdes no feedback sensitivo e motor.

Alguns estudos sugerem que a dor fantasma resulta do conflito entre o

feedback visual e as representacdoes proprioceptivas do membro fantasma,
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teoria que é apoiada pelo uso da terapia dos espelhos introduzida por
Ramachandran, acima descrita. Uma investigacdo recente3®, em 22 doentes
com amputacao dos membros inferiores, publicada no New England Journal of
Medicine em Novembro de 2007, corrobora estes achados confirmando que a
terapéutica com espelhos reduz a intensidade da dor fantasma.

Foi sugerido que estas sensacOes dolorosas aberrantes possam estar
relacionadas com a incongruéncia entre a intencdo motora e o feedback

sensitivo e a activacdo das areas frontais e parietais correspondentes.

VI — Exemplo na Clinica da Reorganizacao Cortical.

Depois dos resultados obtidos através da MEG, Ramachandran e
Hirstein?, tentaram compreender se os estimulos aplicados na face de doentes
com amputacao de membros superiores seriam bem localizados ou por outro
lado, se seriam também percepcionados no membro em falta.

Um dos seus doentes, D. S., um rapaz de 17 anos com uma amputagao
traumatica do membro superior esquerdo, foi submetido a seguinte
experiéncia: sempre de olhos fechados, os autores tocaram com algodao
pontos aleatdrios em toda a superficie corporal e pediram-lhe que localizasse e
descrevesse qualquer sensacao que sentisse. Descobriram que alguns pontos
precisos da regido inferior da face esquerda (ipsilateral a amputacdo) eram
sentidos nao sé na face mas também erroneamente no membro fantasma; e
conseguiram delinear um mapa preciso (ex. area malar correspondia a

percepcao do polegar e o labio superior correspondia ao dedo indicador, figura
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9). Um novo agrupamento de pontos capaz de suscitar percepcoes mal

localizadas foi identificado 7cm acima da linha de amputacao (o membro

superior fora amputado 6cm acima do cotovelo).

©

VII — Prevencao.

Figura 10. Exemplo na Clinica de
Reorganizagdo Cortical (A) — Representagdo
proeminente do polegar, assinalado com 1. (B) —
Distribuigao passados 6 meses; as
representagoes de alguns digitos foram alteradas
de forma substancial; o que pode resultar do
remodelling das conexdes neuronais em SI. Se
esta representacao for correcta, os membros
fantasma podem ajudar a compreender como se
alteram os mapas sensitivos no sistema nervoso
adulto. (C) — Segundo mapa na regidgo do
deltéide. Ramachadran, 19982

Muitas estratégias tém sido apresentadas para a prevencao da dor apds

a amputacao de um membro. Tendo em consideragao o fendmeno da memdria

da dor ja explicado, a sua prevencao podera ser considerada uma tarefa

importante na abordagem da dor crénica destes doentes.
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Assim, em primeiro lugar preconizam-se as intervencoes precoces quer
farmacoldgicas quer psicoldgicas (por exemplo, através do biofeedback), de
modo a que ndo se formem memorias. Como exemplos de agentes
farmacoldgicos, utilizam-se: agonistas GABA, antagonistas dos receptores
NMDA, anticolinérgicos.

Em segundo lugar, recomenda-se o uso de agentes farmacologicos que
suprimam a reorganizacao cortical.

Em terceiro lugar, a dor cronica pode ser revertida por procedimentos de
treino que influenciem também a reorganizagao cortical (como o uso de
proteses ou quando este ndo é possivel, a discriminacao sensitiva) e por ultimo,
conhecendo as substancias que influenciam a reorganizagdao cortical,

recomenda-se 0 uso dos seus antagonistas.

VIII — Tratamento.

Diversos estudos demonstraram que a maioria das opcdes terapéuticas
para a dor fantasma nao é eficaz.

Como principio fundamental do tratamento da dor fantasma salienta-se a
individualizagdo da terapéutica. Em alguns dos doentes com dor fantasma
crénica, o alivio total da dor ndo é possivel, conseguindo-se no entanto uma
reducao da sua intensidade. Actualmente preconiza-se uma abordagem
sistematica e sequencial e varios procedimentos tém sido defendidos.

Com base nos achados da plasticidade do SNC, os métodos que afectem

a neuroplasticidade e a formagao de memdrias podem influenciar positivamente
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a dor fantasma. Por exemplo, num estudo desenvolvido em 1999, Lotze et
al®?, utilizando a ressonancia magnética funcional, conseguiram demonstrar
que o uso intensivo de préteses mioeléctricas esta associado com a reducao da
dor fantasma e da reorganizacao cortical; achados estes que sugerem que uma
estimulacao continuada, aliada ao treino muscular e ao feedback visual da
protese podem ter um efeito benéfico na eviccao da dor fantasma. Resultados
semelhantes foram obtidos através da imaginacdo de movimento do
fantasma®2. Tal como ja foi descrito, a utilizacdo de espelhos pode ser eficaz
mas serao necessarias amostras maiores para validar esta conclusao.

As intervencOes farmacoldgicas também continuam aquém do desejado e
incluem antagonistas dos receptores NMDA, agonistas GABA, agentes
anticonvulsivantes, entre outros.

Partindo do principio que existe uma hiperexcitabilidade cortical, a
estimulacdo de dreas corticais hiperreactivas, directa ou magnética

transcraniana, podem ser consideradas opcdes de tratamento viaveis®.
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Terapéutica Nio Farmacologica.
- Acupunctura.
- Terapéutica electroconvulsiva.
- Estimulagdo eléctrica nervosa transcutanea (TENS).
- Biofeedback.

- IntervengGes psicoldgicas.

Terapéutica Farmacologica.
- Benzodiazepinas (tais como: Midazolam, Clonazepam).

- Analgésicos Opidides.

- Anti-epilépticos (Por exemplo: Carbamazepina, Gabapentina, Topiramato).

- Antidepressivos (Como: Amitriptilina, Fluoxetina).

- Injecgdo de anestésico local no neuroma, anestesia intratecal ou epidural.

- Outros: Capsaicina, Ketamina, Calcitonina, Tizanidina.

Procedimentos Neurocirdrgicos.
- Excisdo do neuroma.
- Simpaticectomia.
- Tractotomia espinotalamica.
- Cingulotomia anterior.
- Estimulacao cerebral profunda.

- Estimulagdo do cortex motor.
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IX — Prognostico e Complicagoes.

A reducdo gradual da frequéncia e duracao dos episodios dolorosos
ocorre em 50% dos casos e a resolucao completa da sintomatologia pode levar
semanas a anos. Apenas 3% dos doentes amputados refere agravamento
sintomatoldgico ao longo do tempo.

Interrupcao das actividades da vida diaria, depressao, perda ponderal e
isolamento social tém sido consequéncias apontadas a esta condicdao e ha que

realcar todas as implicagdes econdmicas e sociais inerentes a esta patologia.

X — Fantasmas em Individuos “"Normais”.

Os membros fantasma nao sao exclusivos dos doentes amputados, como
de facto ja foi referido anteriormente. Mesmo em individuos com membros
intactos, a imagem corporal é extremamente maleavel, o que podera ajudar
uma melhor compreensao dos fendmenos fantasma.

Vilanayur et al, no seu artigo “Phantom limbs and neuroplasticity”*®
descrevem como é possivel que individuos normais consigam sentir fantasmas:
batendo simultaneamente, em perfeita sintonia, numa mesa e no joelho
escondido do voluntario, o individuo experimentaria as sensagdes tacteis como
tendo origem na prépria mesa (achado consonante com a teoria das alteracoes

do feedback sensitivo e motor, previamente descrita).
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Conclusao.

E frequente existir alguma discussdo acerca dos fantasmas: se sdo0 ou
nao patoldgicos, se sdao ou nao reais. Apesar de serem um fendmeno muito
frequente, pouco é conhecido acerca da sua origem e na literatura ndo existe
uma distincao clara e inequivoca entre as expressoes “membro fantasma”, “dor
fantasma” e “sensacOes fantasma”. As experiéncias no ambito dos fantasmas
tornam-se entao importantes pelas seguintes razoes:

Em primeiro lugar, porque sugerem - ao contrario da figura estatica do
cérebro apregoada pelos neuroanatomistas - que a topografia cerebral é
extremamente labil, e mesmo no cérebro humano adulto, pode ocorrer uma
reorganizacao massiva em curtos periodos temporais. Do mesmo modo, surge
a sugestao que a imagem corporal, apesar da sua aparente durabilidade, é de
facto uma construcdo transitdria interna e citando Ramachadran, trata-se de “a
mere shell that our brain creates temporarily for passing our genes to the next
generation’.

Em segundo lugar, porque os resultados destas investigacoes auxiliam
na interligacdo das sensacOes subjectivas de cada individuo a actividade dos
seus “mapas” cerebrais e a sua experiéncia consciente.

Finalmente, o estudo pode auxiliar a colmatar uma das grandes falhas da
medicina contemporanea: a eficacia do tratamento de muitos dos doentes com

dor crénica, nos quais se incluem os doentes com dor fantasma.
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