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RESUMO

Embora antigamente ndo se considerava que o cortex sensorio-
motor de mamiferos adultos pudesse passar por mudangas em
sua organizacdo, sabe-se hoje que essas sao possiveis e ocorrem
devido a uma série de fatores. Visando compreender melhor a
plasticidade cerebral, os objetivos dessa revisdo foram identi-
ficar as mudancas reorganizacionais que ocorrem nos cortices
somatossensorial e motor em amputados, bem como os meca-
nismos relacionados a essas mudancas e as repercussoes funcio-
nais advindas dessas alteracdes. A anilise de estudos realizados
em amputados permitiu concluir que a area de representagiao
referente a0 membro amputado nos cortices sensitivo e motor
nao fica inativa, mas passa a se relacionar com areas corticais
vizinhas. Além disso, a reorganiza¢do cortical em amputados
esta freqilentemente relacionada a uma condigdo conhecida
por sensacao fantasma e pode algumas vezes estar associada a
dor fantasma. Os mecanismos envolvidos com a plasticidade in-
cluem a remocao da inibigdo cortical local, o refor¢o de sinapses
existentes e a formacgao de novas sinapses. Entender o processo
reorganizacional do cortex cerebral é de fundamental importan-
cia na elaboragdo de estratégias de reabilitacao para individuos
amputados, pois através das intervencdes terapéuticas pode-se,
possivelmente, promover uma boa recuperagio funcional e uma

melhora da qualidade de vida.
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SUMMARY

Sometimes ago it was not considered that the sensorimotor cor-
tex of adult mammals could undergo changes in its organization;
however, nowadays it's known that these are possible and they
occur due to a series of factors. In order to understand better ce-
rebral plasticity, the purposes of this review were to identify the
reorganizational changes that occur in the somatosensory and
motor cortices in amputees, as well as the mechanisms related
to these changes and functional repercussions ensuing of these
alterations. Analysis of studies that examined amputees allowed
concluding that representation area concerning the amputated
limb within sensitive and motor cortices doesn 't remain inac-
tive, but becomes to establish relation with neighboring corti-
cal areas. Furthermore, cortical reorganization in amputees is
frequently related to a condition known as mislocalization of
sensation and can be, sometimes, associated to phantom limb
pain. Mechanisms involved with plasticity include removal of
the local cortical inhibition, strengthening of existing sinapses
and formation of new sinapses. Understanding the reorganiza-
tional process of the cerebral cortex is fundamental to elabo-
rate strategies of rehabilitation for amputees, because throu-
gh therapeutic interventions it’s possible to promote a great
functional recovery and an improvement of the quality of life.
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INTRODUGCAO

Ha alguns anos atras, neurocientistas acredita-
vam que nenhuma nova conexao neural poderia ser
formada no cérebro de mamiferos adultos. Pensava-se
que, uma vez estabelecidas as conexoes na vida fetal,
ou no inicio da infancia, elas dificilmente mudariam
no decorrer da vida. Com exce¢ao das mudancas ne-
cessarias para o aprendizado e a memoria, a maior
parte do sistema nervoso central (SNC) era conside-
rada “fortemente conectada”. Essa estabilidade das
conexdes no cérebro adulto era, portanto, freqtiente-
mente usada para explicar porque ocorria pouca recu-
peracdo funcional apos danos ao sistema nervoso'~

Esse quadro mudou consideravelmente desde
1980. Tornouse evidente que as vias neurais de ani-
mais adultos sdo capazes de um grau surpreendente de
reorganizagao apos lesao periférica ou central. Varios
procedimentos demonstraram que, além de fatores tais
como amputacio, lesdes nervosas periféricas, injtrias
na medula espinhal, lesdes corticais e deaferenciacao
a curto prazo induzida por isquemia, o treinamento de
tarefas sensoriais e as experiéncias comportamentais
podem levar a uma solida reorganizagao no cortex sen-
sorio-motor de primatas adultos'*°.

Esse trabalho teve por objetivos identificar as
mudancas reorganizacionais que ocorrem nos corti-
ces somatossensorial e motor de individuos amputa-
dos, bem como os mecanismos relacionados a essas
mudancas e as repercussoes funcionais advindas des-
sas alteracdes.

METODO

Foi realizada uma revisao da literatura no pe-
riodo de marco de 2006 a setembro de 2007 usando-
se as bases de dados PubMed e Scielo, cujas pala-
vras-chave foram amputee , amputated limb, cortical
plasticity, neuroplasticity, motor cortical plasticity
e as equivalentes em portugués. Os critérios de in-
clusdo foram a relevancia do estudo desenvolvido e
também sua correlacdo com o presente estudo. De
um total de 51 artigos, 5 foram excluidos por nao
contemplarem os critérios acima mencionados. Os
artigos incluidos tém data de publicagdo variando
entre 1993 e 2006.

RESULTADOS

Circuitos e organizagao cortical somatossensorial

Os cortices primario auditivo, visual e soma-
tossensorial compartilham estruturas anatémicas e
arquiteturais comuns de circuitos locais. O cortex

sensorial é geralmente dividido em seis camadas: I -
VI. A informacao sensorial alcanca o cortex a partir
do talamo via axoOnios talamo-corticais, originando-
se do nucleo talamico apropriado. Esses axonios ter-
minam principalmente na camada IV e, em menor
extensao, na VI e III. Sugeriu-se, baseado em dados
anatomicos, farmacologicos e de laténcia, que o flu-
xo vertical principal de informagdo através das ca-
madas corticais pode ser IV -> II/Ill -> V -> VI ou
IV -> II/II/V -> VI. As eferéncias para outras areas
corticais e subcorticais ocorrem primeiramente via
células piramidais nas camadas V e VL

Em geral, os campos receptivos (regides que,
quando estimuladas, evocam atividades dos neurd-
nios sensitivos periféricos e centrais da via sensorial),
tendem a ser maiores e as respostas tendem a ser mais
complexas fora da camada IV. Experimentos no cor-
tex somatossensorial de ratos e macacos indicaram
que os menores campos receptivos sdo encontrados
na camada IV. Além disso, também foi encontrado
que as camadas supragranulares do cortex cerebral
exibem campos receptivos mais extensos que aqueles
observados na camada IV, e que as camadas infra-
granulares corticais exibem os mais amplos campos
receptivos ou de tamanhos equivalentes aqueles das
camadas supragranulares.

Em adicéo ao fluxo vertical de informagao, ha
uma interconectividade horizontal substancial, que
integra informacoes de regides vizinhas e de zonas
corticais especificas distantes. Proje¢des horizontais
excitatorias originam-se principalmente de células
piramidais nas camadas II/Ill e V e projetam-se,
preferencialmente, para camadas supra e infragra-
nulares. A conectividade horizontal pode ser de re-
levancia particular na reorganizacao do mapa cor-
tical, uma vez que as areas que desenvolvem novos
campos receptivos e outras propriedades de resposta
emergentes ap6s manipulagdes de aferéncias peri-
féricas podem contar, em grande parte, com cone-
x0es de setores corticais adjacentes’. Essas conexoes
horizontais possuem uma plasticidade sinaptica que
contribui para a reorganizagao cortical em resposta
a lesdes ou mudancas ambientais®.

Na literatura consultada, nao foram encontra-
dos os circuitos neurais e a correlagdo com a organi-
zacdo das camadas do cortex motor.

Plasticidade cortical

Plasticidade cortical, ou neuroplasticidade, é
a capacidade de reorganizacao cerebral'’ que pode
ocorrer nos cortices auditivo, visual, somatossenso-



rial e motor apo6s alteragdes das aferéncias periféricas
ou centrais. Considerando, especificamente, as mu-
dancas nas atividades que ocorrem nos cortices mo-
tor e sensorial, varias condi¢des podem ser citadas,
tais como: amputacao, leitura de Braille, Sindrome
do Tunel do Carpo, separacao de sindactilia, anes-
tesia aguda dos dedos, paralisia facial e aprendizado
de habilidades motoras*'2. O presente estudo de re-
visdo enfatiza, portanto, as mudangas plasticas que
ocorrem nos cortices motor e somatossensorial de
individuos amputados.

A capacidade aumentada de neuroplasticida-
de, associada com um ganho na capacidade cogni-
tiva, facilitaram a evolucdo cerebral em primatas.
Embora a plasticidade sinaptica persista no sistema
nervoso adulto como uma estratégia basica apos o
desenvolvimento ter sido concluido, o grau de plasti-
cidade pode variar no cérebro. Teoricamente, todos
os niveis do sistema nervoso parecem exibir plastici-
dade sob certas circunstancias. Enquanto esta claro
que o sistema nervoso pode passar por mudancas em
niveis subcorticais, estudos indicam que, em muitos
casos, o local primario da plasticidade parece estar
dentro do cortex. Uma possibilidade é que o cortex
seja o local primario e principal de reorganizacao e
que, com o tempo, essa reorganiza¢ao ocorra tam-
bém em &reas subcorticais®*'.

O cortex somatossensorial primario (S1) em
humanos esta localizado no lobo parietal e ocupa
uma faixa exposta do cortex denominada giro pos-
central, situada na borda posterior do sulco central.
Estruturalmente, S1 consiste de quatro areas distintas:
as areas de Brodman 3a, 3b, 1 e 2, a contar do sulco
central para tras. Uma forma de mapear o cortex so-
matossensorial € através da somatotopia, em que as
sensacoes da superficie do corpo sao representadas na
estrutura do cérebro. O mapa somatotopico € algu-
mas vezes chamado de homtinculo de Penfield”.

O cortex motor é uma regiao circunscrita do
lobo frontal, constituido pelas areas 4 e 6. A area 4
fica imediatamente anterior ao sulco central, no giro
pré-central, e a area 6 situa-se logo na posi¢ao an-
terior & area 4. A area 4 é, atualmente, chamada de
cortex motor primario (M1). Existe um mapa repre-
sentacional organizado, no giro pré-central humano,
para os movimentos (ou musculos) que se assemelha
a uma caricatura distorcida do corpo, semelhante
aquela observada nas areas somatossensoriais do
giro pos-central. O principal aspecto organizacional
incorpora uma topografia de medial para lateral do
membro inferior, membro superior, cabeca e face®.

Os mapas motores contém inicialmente representa-
¢oes da musculatura proximal, progredindo entdo
para representagdes distais dos membros'.

O estudo da representacao dos giros pré e pos-
central de humanos tornou-se possivel a partir da
introdugdo da estimulagdo magnética transcrania-
na, uma técnica nao-invasiva, segura e indolor. Essa
técnica foi descoberta por Barker em 1985 e consiste
na aplicacdo, ao cranio intacto, de pulsos magnéticos
rapidamente variaveis no tempo, que geram, por in-
dugio eletromagnética, pequenas correntes elétricas
intracorticais, despolarizando os neurénios”".

Estudos recentes sugerem que a organizagio
funcional dos cortices sensorial e motor nio é esta-
tica e pode mudar dinamicamente de acordo com
a demanda da tarefa, o contexto e as manipulagoes
periféricas**”''8, Uma pesquisa realizada em ani-
mais e humanos mostrou que a rede de neurénios
somatossensoriais altamente interconectados per-
mite o aprendizado de tarefas sensorio-motoras e
o reaprendizado da fun¢do apos o dano". Outros
experimentos demonstraram que o cortex motor
primario também possui um circuito intrinseco ne-
cessario para suportar a reorganizacdo, constituido
pelas conexdes horizontais, e que essa reorganizagao
poderia refletir a plasticidade sinaptica dessas fibras.
A plasticidade que ocorre em M1, assim como em
S1, proporciona mecanismos para promover a recu-
peracdo funcional ap6s danos ao Sistema Nervoso
Central e Periférico”"*.

Experimentos realizados em leitores de Braille
e pianistas evidenciam a ocorréncia de reorganiza-
¢ao cortical uso-dependente. Em cegos leitores de
Braille, essa reorganizacdo caracteriza-se pelo au-
mento da area de representacdo cortical motora do
“dedo leitor” em comparagdo com o dedo contrala-
teral e também com o cortex de cegos que nao liam
Braille ou de voluntarios com visao normal. Além
disso, quando esses individuos nao realizavam a lei-
tura por algumas semanas, ocorria alguma redugao
no tamanho da area de representacdao somatotopica
do “dedo leitor”"!. Verificou-se um aumento da area
de representacao cortical motora da mao em indivi-
duos leigos que praticavam escalas de piano no labo-
ratério, no entanto, a representacao cortical retorna-
va ao tamanho original quando os exercicios eram
abandonados''. Surpreendentemente, foi evidencia-
do certo aumento da area da mao mesmo em exer-
cicios de piano apenas imaginados pelos voluntarios,
sem execucdo real da tarefa manual. Esse achado da
suporte cientifico ao “treinamento mental” realizado



ja ha algum tempo por atletas de diferentes esportes
quando impossibilitados de realizar um treinamento
real'’. Dessa forma, evidencia-se que o treinamento
de tarefas motoras exerce papel fundamental na re-
organizacdo do cortex motor'®*.

Sendo assim, no estado de preservagdo dos
membros, as conexdes neurais existentes em Sl e
M1 podem ajudar na aquisicdo de habilidades sen-
sorio-motoras que envolvem o acoplamento da in-
formacao de pontos remotos da superficie receptora
periférica. No caso de lesoes periféricas ou centrais,
as interconexdes sinapticas provavelmente consti-
tuem a base principal para a reabilitacao’.

Neuroplasticidade em amputados

Experimentos realizados em animais e huma-
nos revelaram que, quando um membro é amputa-
do, sua area de representagao nos cortices sensitivo e
motor ndo fica silenciosa, mas passa a se relacionar
com 0O coto ou com outras regioes corporais repre-
sentadas no cortex adjacente'*'”. Apos a aboli¢do da
aferéncia sensorial de uma por¢ao do corpo para o
SNC, a estimulacao tatil das partes corporais adja-
centes, cujo suprimento sensorial é intacto, produz
respostas evocadas nao apenas nas regioes corticais
de S1 que representam as partes corporais intactas,
mas também na zona de S1 deaferenciada®. Pesqui-
sas com macacos € humanos mostraram que, apos
a remocao de aferéncias de uma porcao do cortex
somatossensorial primario, de modo semelhante a
amputa¢ao ou rizotomia dorsal, ha uma “invasao”
topograficamente sistematica da zona cortical afe-
tada por areas corticais vizinhas, nas quais a iner-
vacdo permaneceu intacta'®*?!. Assim, no caso da
amputacdo, o processo de reorganizacdo pode ser
mantido por aferéncias que chegam aleatoriamente
na regiao cortical referente a parte corporal ampu-
tada, o que conduz a uma ativacao persistente desse
espago’. Esse efeito pode ocorrer dentro de minutos
ou horas ap6s a interrup¢ao sensorial em animais e
humanos*. Um estudo mostrou ainda que, nos am-
putados, ndo ocorre apenas perda de input sensorial
do membro amputado, mas um provavel aumento
das aferéncias do membro intacto, decorrente da
maior utilidade desse membro, ja que a extremidade
contralateral foi perdida. Assim, além da invasio no
cortex somatossensorial por areas corticais adjacen-
tes & zona que correspondia a0 membro amputado,
ocorre também um aumento da representagao corti-
cal do membro intacto®.

Apb6s a amputacio de um membro, ocor-
re uma reorganizagiao cortical somatossensorial e
motora extensa que pode estar freqiientemente re-
lacionada a percep¢des anormais, como sensagoes
de membro fantasma®®, Uma sensacdo fantasma, é
aquela percebida em um local que nio existe mais
no individuo. A estimulacio somestésica é sentida
nao apenas no local estimulado, mas é também
constantemente referida ou localizada erroneamente
em um membro fantasma®'***¥. Alguns pacientes
relatam ainda a experiéncia de movimentos ativos
ou passivos no membro fantasma®-*,

Um estudo usando estimulagdo magnética
transcraniana, realizado com trés amputados acima
do cotovelo, mostrou que a estimulacdo artificial do
cortex motor contralateral ao lado da amputacao
pode provocar movimentos no membro fantasma.
Isso sugere que, apesar da invasdo aparente de por-
¢Oes corporais remanescentes na area cortical que
previamente controlava o membro agora perdido, as
representagdes dos movimentos do membro ampu-
tado sdo retidas no cortex motor”. Com o objetivo
de saber se a sensacdo de realizar uma série de mo-
vimentos distintos no membro fantasma resulta na
ativacao das representacoes dos movimentos preser-
vados, foi feito um outro estudo que consistiu de trés
experimentos separados com um total de oito ampu-
tados de membro superior. O primeiro experimento,
realizado com quatro amputados acima do cotovelo
e trés abaixo do cotovelo, analisou os padroes eletro-
miograficos dos musculos do coto durante a produ-
¢ao voluntaria de movimentos fantasmas; o segundo,
feito com um amputado ao nivel do ombro, verificou
os padrdes eletromiograficos do membro amputado
durante tentativas de mover um membro fantasma
“paralisado”; o terceiro, realizado com trés amputa-
dos abaixo do cotovelo, avaliou esses padroes duran-
te os movimentos fantasmas e isquemia dos muscu-
los do coto. Através desses experimentos, verificou-se
que movimentos distintos do membro fantasma fo-
ram associados a padrdes de atividade eletromiogra-
fica distintos dos musculos remanescentes no coto,
com exce¢do do paciente com o membro fantasma
“paralisado”, no qual todos os movimentos inten-
cionados foram acompanhados por uma contracao
simultanea dos musculos remanescentes. No experi-
mento 3, os individuos relataram que, quanto maior
o tempo de isquemia, maior a dificuldade em reali-
zar os movimentos com o membro fantasma. Com
relacdo aos movimentos da mao fantasma, em todos
os experimentos, esses foram acompanhados por



atividade eletromiografica em musculos que nunca
contribuiriam para os movimentos da mao antes da
amputacdo. Isso ocorre porque os neurénios corti-
cais que previamente se relacionavam aos motoneu-
ronios nos musculos perdidos podem dirigir-se a mo-
toneurdnios nos musculos do coto remanescentes.
Assim, a sensa¢do de que o membro fantasma esta
se movendo, resulta da ativacdo voluntaria da re-
presentacdao de um movimento fantasma distinto no
cortex motor, o que gera um padrio eletromiografi-
co distinto nos musculos do coto. Essa reorganizacao
reflete o fato de que as representacdes preservadas de
movimentos da mao amputada redirecionam-se aos
musculos do coto para expressé-as, e que, quando
essas representacoes sao acessiveis voluntariamen-
te, elas podem instruir os musculos remanescentes a
movimentarem-se de uma forma como se o membro
ainda estivesse presente®.

E possivel que a sensagio do movimento fan-
tasma seja proveniente ou de informagoes eferentes
resultantes da ativacdo do cortex motor deaferencia-
do ou de uma interpretacdo erronea da aferéncia
quando ocorrem respostas musculares ao nivel do
coto. Existe ainda a hipotese de uma associa¢do en-
tre as vias aferentes e eferentes, em que, quando os
amputados movem voluntariamente seu membro
amputado, a interpretacdo das informacoes aferen-
tes resultantes da contracio dos musculos do coto é
modulada pelo comando motor eferente. Assim, se
o comando motor eferente surge da area original do
biceps braquial, por exemplo, o feedback aferente
proveniente da contracao desse musculo sera inter-
pretado como um movimento do coto, ao passo que,
se o comando motor surge da area original da mao,
a mesma contrac¢do do biceps sera agora interpreta-
da como um movimento da mao fantasma®.

Logo ap6s a amputacao, os individuos tém
habilidade de mover voluntariamente o membro
fantasma, mas tanto a amplitude quanto o ntimero
de movimentos diminuem ou desaparecem por com-
pleto ao longo do tempo. No entanto, essa perda de
controle dos movimentos do membro fantasma nao
é decorrente do desaparecimento da representacao
cortical desses movimentos, mas sim devido a pro-
blemas com o acesso voluntario a essa representa-
¢do, uma vez que ocorre a auséncia prolongada de
feedback sensorial®?..

Uma hip6tese para explicar a sensacao fantas-
ma a nivel somatossensorial é a idéia de que a loca-
lizacao referida poderia ser vista como um desmas-
caramento siniptico que é usualmente inibido ou

sublimiar & percep¢ao, sendo impreciso com rela¢ao
a organiza¢do homuncular convencional. De acordo
com essa Suposi¢ao, mesmo em individuos normais,
qualquer determinado ponto na pele projeta-se simul-
taneamente para varios locais, como por exemplo, as
aferéncias sensoriais da face projetam-se tanto para os
neur6nios da face quanto para os neurénios da mao
no cortex (ou talamo). Portanto, em condi¢oes nor-
mais, a aferéncia “indesejada” para a area da mao
pode estar sujeita a acdo de um interneurdnio inibi-
torio, de modo que apenas as aferéncias destinadas
verdadeiramente a area cortical da face cheguem até
la. Por outro lado, se o brago € amputado, essa aferén-
cia oculta é desmascarada através da desinibico e isso
pode levar as sensagdes referidas’.

Um estudo investigou a organizacao do mapa
cortical na area 3b do cortex somatossensorial em
trés macacos que sofreram amputagdes terapéuticas
do antebraco. Técnicas de mapeamento por micro-
eletrodos foram utilizadas para determinar como
o braco lesionado estava representado na area 3b,
onde normalmente se localiza a representacdao da
mao. Atividades neurais foram registradas durante
estimulacdo tatil aplicada na regido cutanea do an-
tebrago, tronco adjacente e face. Esse experimento
mostrou que neurénios da area 3b, contralateral a
amputacio, responderam ativamente apenas a es-
timulac@o cutdnea da face e da regido proxima ao
local de amputagdo, indicando assim que a repre-
sentacdo da mao no cortex diminuiu em fung¢do da
invasdo das representacoes da face e da extremidade
superior remanescente. Os mesmos procedimentos
foram realizados no lado ndo-amputado. Entretanto,
o tamanho da area 3b correspondente a esse lado
nao apresentou alteragdes. O fato dos neurénios da
area 3b contralateral a amputacgdo terem respondido
ativamente a estimulacdo da face e da regidao proxi-
ma ao local de amputagao indica que uma sensa¢ao
referida para a mao foi entdo evocada®.

Outro exemplo, que retrata bem a sensagao
fantasma, refere-se a um paciente que teve o braco
direito amputado aproximadamente seis centimetros
acima do cotovelo. Foram aplicados estimulos tateis
aleatoriamente na superficie da face, na regiao pro-
xima 4 linha de amputacdo e em outras partes do
corpo, tais como lingua, pescoco, ombros, tronco,
axilas e braco contralateral. Através desse procedi-
mento, encontrou-se que os estimulos aplicados na
superficie da face e na regiao proxima a linha de am-
putacao eram freqiientemente localizados no mem-
bro fantasma. O fato da sensacdo fantasma ter sido



evocada por estimulos aplicados na face e no coto
pode ser explicado pela proximidade das representa-
¢oes corticais dessas regides no cérebro, uma vez que
a area da mao no homunculo de Penfield fica entre a
area da face e a do braco'.

Sabe-se que as vias neurais que carreiam sen-
sacoes de dor, calor e frio sao um pouco diferentes
daquelas que levam informagdes tateis superficiais
ao cérebro. Assim, o experimento acima investigou
também se os efeitos do remapeamento ocorriam se-
paradamente em cada uma dessas vias ou somente
na via do tato. Com esse proposito, colocou-se uma
gota de agua morna na face do paciente em ques-
tao. Naturalmente, ele sentiu a agua morna na sua
face, mas de maneira surpreendente relatou que sua
mao fantasma também sentiu a agua morna de for-
ma nitida. Com a finalidade de verificar esse mesmo
efeito, um outro paciente que sofreu uma amputa-
¢ao do dedo médio foi examinado. Gotas de 4gua
quente ou fria aplicadas tanto no dedo indicador
quanto no anelar evocaram sensagdes de quente ou
frio, respectivamente, no dedo fantasma. Foram apli-
cadas também gotas de agua quente no dedo indica-
dor e de agua fria no anelar, simultaneamente, para
descobrir qual sensacdo seria evocada no dedo fan-
tasma. O paciente entdo relatou ter experimentado
as duas sensacOes claramente alternadas no tempo,
sentindo uma onda de frio seguida por uma onda
de calor e assim sucessivamente até que a sensacao
eventualmente desaparecesse. De acordo com esses
experimentos foi possivel comprovar que o rema-
peamento é modalidade-especifico, uma vez que o
toque na face evocou toque no membro fantasma, a
agua fria foi sentida como frio e a agua quente como
calor. Concluiu-se, portanto, que as fibras sensoriais
responsaveis por cada uma dessas modalidades tém
um destino especifico'.

As mudangas reorganizacionais nos sistemas
somatossensorial e motor podem estar associadas tam-
bém a uma condi¢ido conhecida como dor fantasma.
A dor fantasma caracteriza-se por sensa¢oes de dor no
membro ausente. Geralmente é mais comum em es-
tagios iniciais ap6s amputagdes, mas, em alguns casos,
pode permanecer presente por muitos anos®* % % 33,

Para investigar a relagdo entre reorganizagao
somatossensorial e motora com a dor no membro
fantasma, foi realizado um estudo com cinco am-
putados de membro superior apresentando dor fan-
tasma e cinco amputados de membro superior sem
dor, usando-se estimulacdo magnética transcraniana
do cortex motor e imagem de fonte neuroelétrica do

cortex somatossensorial. Foram feitos trés experi-
mentos, sendo dois para determinar a reorganizagao
motora e um para a reorganiza¢ao somatossensorial.
Todos os sujeitos participaram do experimento 1,
sendo que os registros foram obtidos ap6s estimula-
¢ao daregido do biceps braquial e zigomatico maior
bilateralmente. No experimento 2, realizou-se um
procedimento modificado de mapeamento da esti-
mula¢do magnética transcraniana em uma avaliagao
adicional. Dois sujeitos participaram e foram feitos
registros do biceps braquial e depressor do labio in-
ferior bilateralmente. No experimento 3, foi obtida
a imagem de fonte neuroelétrica do cortex somatos-
sensorial de seis amputados. Foi aplicado um estimu-
lo de pressao superficial leve no primeiro e quinto
digitos da mao intacta e no angulo do labio inferior
bilateralmente. De acordo com os dados encontra-
dos na estimulacdo magnética transcraniana, no ex-
perimento 1, o limiar motor (excitabilidade da mem-
brana) foi mais baixo para o mtsculo biceps no lado
amputado que no lado intacto. Além disso, pacientes
com dor fantasma tiveram amplitudes mais altas de
potenciais motores evocados para o biceps braquial
no lado amputado, quando comparado com o lado
intacto ou com individuos sem dor fantasma. No
experimento 2, o limiar motor foi mais baixo para
o biceps braquial e o depressor do labio inferior no
lado amputado quando comparado ao lado intacto.
Foi encontrado também que o tamanho dos mapas
motores do biceps e do depressor do labio inferior foi
maior contralateral ao lado da amputacao se com-
parado ao lado intacto. A diferenca de tamanho dos
mapas motores entre o lado amputado e o intacto foi
significativamente maior para os amputados com dor
no membro fantasma comparados com os amputa-
dos sem dor, sugerindo uma excitabilidade aumenta-
da da representacao cortical do biceps contralateral
ao lado da amputacdo em pacientes com dor fantas-
ma. Na imagem de fonte neuroelétrica, observou-se
uma “invasao” significativamente maior da area da
boca sobre a area da mao do cortex somatossenso-
rial contralateral ao lado da amputac¢ao nos sujeitos
com dor fantasma em relagdo aos amputados sem
dor®. Por fim, esses achados sustentam a hipotese da
associacdo entre a dor fantasma e a reorganizacao
somatossensorial e motora apds amputa¢des, como
também demonstrado em outros estudos®,
Existem ainda evidéncias que confirmam o
papel do sistema motor no processo de informagao
da dor, uma vez que relatos de estimula¢ao do cortex
motor sugeriram que o uso do coto pode prevenir a



dor fantasma induzida pela amputagio. Esses acha-
dos coincidem com observacdes recentes de que pa-
cientes que usam proteses funcionais raramente ex-
perimentam dor no membro fantasma, uma vez que
essas podem ser incorporadas no esquema corporal,
sendo incluidas em sua representagao®**,

Um possivel mecanismo para a dor fantasma
seria um pequeno erro no processo de remapeamen-
to, de forma que algumas aferéncias da via que car-
reia informagdes tateis, a via espinotalamica, fossem
acidentalmente conectadas as areas de dor. Assim,
toda vez que as regides ao redor do coto fossem toca-
das, o paciente relataria dor grave®®. Outra hipote-
se é que, a dor que aumenta com tentativas de mover
o membro fantasma é uma simples conseqiiéncia dos
neuromas sendo irritados por atividade muscular
dentro do coto e ao redor dele®.

Existe também o fendémeno telescopico viven-
ciado por alguns pacientes. Refere-se a sensa¢ao expe-
rimentada pelo paciente de que o membro amputado
esta proximo do coto, por exemplo, quando a mao ou
pé amputado é percebido pelo paciente como se esti-
vesse conectado ao coto. Esse fendmeno também esta
relacionado as mudangas plasticas corticais®**.

Sabe-se que, ap6s a amputacdo de um mem-
bro ocorre uma extensa reorganiza¢gdo dos mapas
sensorial e motor, mas pouco se conhece sobre a
representacdo somatotopica da superficie corporal
em sujeitos com a auséncia congénita de um mem-
bro®***. Embora as causas para essa deficiéncia con-
génita sejam heterogéneas, é evidente que todas as
aferéncias, motoras e sensitivas, para o membro defi-
ciente sdo perdidas muito cedo no periodo pré-natal.
Assim, foi realizado um estudo usando imagem de
fonte neuroelétrica para examinar a extensao com-
pleta do mapa somatotopico no cortex somatossen-
sorial primario em individuos com atrofia congénita
de membros, amputados trauméaticos com dor no
membro fantasma e individuos controles saudaveis.
Foram analisados cinco sujeitos com atrofia congé-
nita unilateral de membro superior, quatro com am-
putacdo traumatica unilateral de membro superior
e dor severa no membro fantasma e cinco controles
saudaveis. Foi realizada uma estimula¢io nao-invasi-
va, consistindo de uma pressao superficial leve, atra-
vés de um instrumento pneumatico, para se obter a
representa¢gdo homuncular no cortex somatossenso-
rial das seguintes regides corporais: primeiro e quinto
digitos da mao intacta, labio inferior bilateralmente
e o primeiro artelho de ambos os pés. Nos controles
saudaveis, foram estimulados o primeiro digito de

ambas as maos, o labio inferior e os artelhos bilate-
ralmente. Os resultados desse estudo mostraram que
a organiza¢ao homuncular do cortex somatossenso-
rial nos individuos com atrofia congénita do membro
é praticamente similar aquela dos sujeitos saudaveis.
A localizacao dos mapas corticais e as distancias en-
tre os digitos da mao, o labio inferior e os artelhos
nao foram significativamente diferentes nesses dois
grupos. Embora as causas da atrofia congénita do
membro fossem desconhecidas para os individuos
estudados, é bem provavel que as ma-formagoes
possam ter ocorrido durante estagios iniciais do de-
senvolvimento. Entretanto, os mapas corticais soma-
totopicos foram inalterados em compara¢ao com os
controles saudaveis. Assim, é possivel que a auséncia
de aferéncia periférica tenha afetado o crescimento
de aferentes talamicos e proje¢des talamocorticais, as
quais constituem a base para a formagdo do mapa
cortical somatotopico, conduzindo a uma represen-
tacao silenciosa do membro perdido. Em relacao as
sensacoes do membro fantasma, essas s3o muito ra-
ras em individuos com atrofia congénita do membro,
possivelmente porque eles ainda nao tém uma ima-
gem corporal desenvolvida que seja necessaria para
o surgimento do membro fantasma. Isso sugere que
o aparecimento de dor e sensacbes fantasmas pro-
vavelmente seja mais ligado a experiéncia do que a
determinacdo genética®.

E ainda de fundamental importancia relatar
a extensdo e o potencial das interconexdes corticais,
uma vez que pode ocorrer uma transferéncia inter-
hemisférica da plasticidade entre os campos corticais
correspondentes. Um exemplo é o fato de que as
sensacoes referidas podem ser localizadas em pon-
tos corporais remotos e igualmente contralaterais a
amputagdo. Dessa forma, as mudancas morfologicas
bésicas que ocorrem com a amputagdo ultrapassam
os limites do cortex sensorio-motor contralateral e
provavelmente envolvem estruturas cerebrais bilate-
rais, de modo que uma lesdo ou mesmo uma disfun-
¢ao em um hemisfério pode causar uma altera¢do da
funcdo no hemisfério oposto*19%%,

Mecanismos da Plasticidade Cortical

Apos discorrer sobre os aspectos gerais da
plasticidade cortical bem como suas correlagdes com
a amputacdo, torna-se fundamental explicar os me-
canismos envolvidos nas mudancas reorganizacio-
nais do cortex sensorio-motor.

Sabe-se que S1 e M1 de mamiferos adultos
podem se reorganizar rapidamente, dentro de mi-



nutos ou horas, em resposta as lesdes periféricas ou
como uma conseqiiéncia do aprendizado motor. A
reorganizagao adaptativa da conectividade neuronal
é baseada no desmascaramento de conexdes sinap-
ticas pré-existentes, no reforco de sinapses existentes
e na formacdo de novas sinapses®'*!3%340  Além
disso, ha relato de que, em um periodo mais pro-
longado de reorganizagdo (semanas ou meses), areas
privadas de S1 comegam a expressar novos campos
receptivos organizados topograficamente que serdo
mais distintos e refinados de acordo com um meca-
nismo uso-dependente*’.

Ha evidéncias de que os processos reorgani-
zacionais rapidos sejam mediados pelo desmascara-
mento de conexdes corticais pré-existentes, embora
latentes, e que o mecanismo envolvido esta relacio-
nado com a remoc¢dao da inibi¢do local?!*#*% As mu-
dancas a curto prazo sdo provavelmente baseadas
em alteragdes no balango de potenciais pos-sinapti-
cos excitatorios e inibitorios de um dado neurénio. A
deaferenciacao conduz a uma hipersensitividade dos
neurdnios sensoriais deaferenciados, devido a ausén-
cia de aferentes excitatorios para as células inibito-
rias. Tais mudancas sdo atribuidas principalmente
ao sistema GABAérgico (acido y-aminobutirico), que
conduz a uma reducdo da inibicdo. Devido a essa
desinibi¢ao, projecoes talamo-corticais previamente
silenciosas, parecem tornar-se funcionalmente ope-
rativas. Isso resulta em um aumento no tamanho dos
campos receptivos de alguns neurdnios, de modo
que eles contenham ndo apenas a estrutura receptiva
original, mas também parte das estruturas vizinhas,
mostrando limites mal-definidos de seus territorios.
Assim, a hipersensitividade dos neurénios deafe-
renciados em uma zona de representacdo cortical
ocorre devido & abolicdo ou grande diminui¢ao da
inibicdo que mantém sua integridade e os expde as
aferéncias de zonas de representacao adjacentes, que
normalmente seriam excluidas. Os neurdnios desini-
bidos podem entdo tornar-se ativados por aferéncias
previamente fracas de regides ainda inervadas®***
Desse modo, a rapida remocao da inibi¢ao local (ini-
bicio GABAérgica) é uma etapa permissiva e neces-
saria para a ocorréncia da plasticidade no cortex hu-
mano resultante de uma deaferenciacdao, como por
exemplo, a amputagdo. Essa inibi¢do intracortical é
significativamente reduzida no hemisfério contrala-
teral & amputa¢do, comparado ao hemisfério oposto
ou com individuos normais*’*.

Mudangas persistentes na eficacia das cone-
x0es horizontais por periodos mais longos parecem

requerer uma forma estavel de modificagao sinap-
tica que pode ser alcancada por potencializagdo a
longo prazo. Essa caracteriza-se por um reforgo sus-
tentado de sinapses e foi primeiramente descrita no
hipocampo, mas esta também presente no neocortex
de mamiferos, onde é mediada via receptores N-me-
til-D-aspartato (NMDA) e usualmente requer uma
reducdo de circuitos inibitorios locais. Sabe-se que,
em humanos saudaveis, a inibicio intracortical é re-
sultado de circuitos interneuronais inibitorios mais
fortes, dependentes do GABA e circuitos excitatorios
mais fracos dependentes do NMDA; enquanto a fa-
cilitagao intracortical é baseada em circuitos fortes
dependentes do NMDA e em circuitos mais fracos
dependentes do GABA. A hipotese geral é que ma-
nipula¢des que diminuem a inibicilo GABAérgica ou
aumentam o fluxo NMDA resultam em uma poten-
cializagdo a longo prazo mais forte. Por outro lado,
o bloqueio dos receptores NMDA pode prevenir a
reorganizacao do mapa cortical®*”10:15:33 404344,

Com rela¢ao a formacdo de novas conexdes
sinapticas, acredita-se que na amputacao real elas se
fazem presentes devido a cronificagdo da auséncia
do membro, gerando um substrato neural perma-
nente para essas alteracoes plasticas'’.

Compreender os mecanismos especificos en-
volvidos nas mudancas plasticas no cortex cerebral
humano é de importancia neurobiologica funda-
mental e o primeiro passo necessario para a defini-
¢ao de estratégias que promovam o aprendizado e a
recuperacao da funcao ap6s danos ao sistema nervo-
so em humanos®” 8434,

Implicagdes Clinicas

A divisdao exata entre o sistema motor e o so-
matossensorial € menos distinta do que previamente
se pensava. Estudos mostraram que a reorganizagio
no cortex motor pode ser secundaria as mudancas
no cortex somatossensorial. Os achados realcam a
importancia da ativacao repetitiva das aferéncias so-
matossensoriais para a plasticidade cortical motora
e o importante papel das fibras horizontais nervo-
sas mediando tais mudancas plasticas. Assim, proje-
¢oes do cortex somatossensorial para o cortex motor
sdo importantes na aquisicdo de habilidades moto-
ras*'**, Por outro lado, em um experimento recente,
a atividade motora mostrou induzir uma modulagao
rapida de mapas corticais somatossensoriais, sugerin-
do que a organizacao funcional de S1 pode também
mudar dinamicamente de acordo com as exigéncias
da tarefa e o contexto'.



Apo6s uma deaferenciacdo, como no caso
da amputagio, tanto o cortex motor quanto o so-
matossensorial passam por uma mudanga reorga-
nizacional e é exatamente essa plasticidade que
constitui a base para a recuperagao da funcao em
individuos amputados®**. Essa recuperagao fun-
cional depende nao s6 de um treinamento senso-
rial como também de um treinamento motor. O
primeiro esta relacionado com ganhos significa-
tivos na discriminacdo sensorial, enquanto o se-
gundo associa-se com o reaprendizado motor, pro-
movendo entio uma melhora no desempenho de
habilidades motoras. No entanto, deve-se ressaltar
que o treinamento sensorial é de extrema impor-
tancia e precisa fazer parte da intervencao, uma
vez que é essencial para possibilitar a recuperacao
de habilidades motoras finas®.

E possivel que, durante o treinamento ini-
cial, mudancas transitorias possam ocorrer na
topografia do mapa motor, entretanto requer
repeticoes suficientes dos movimentos para que
ocorram alteragdes na eficacia das sinapses na
regido cortical, permitindo que essas sejam man-
tidas apos o treinamento. Isso sugere que a re-
organizacdo do mapa pode representar a con-
solidagdo das habilidades motoras de modo a
tornéa-las resistentes ao declinio na auséncia do
treinamento continuado'®.

Outro aspecto importante é que a sensa-
cao referida diminui gradualmente quando os
pacientes usam novamente o membro afetado e
reaprendem, por treinamento comportamental, a
localizar a informag¢do somatossensorial de for-
ma precisa'. Isso ocorre porque as estratégias de
reabilitacdo tipicamente envolvem a pratica re-
petitivade tarefas querequeremfeedbacksensorial
da superficie corporal afetada. Esse treinamento
repetitivo facilita os mecanismos uso-dependen-
tes da plasticidade sinaptica, os quais ja se sabe
ter uma grande influéncia na organizagdo cor-
tical somatossensorial’. Um outro fator de rele-
vancia é que a ativacdo das representacdes dos
movimentos do membro fantasma pode ser uma
ferramenta importante no controle da dor fantas-
ma, uma vez que melhorar a habilidade de mover
o membro fantasma pode reduzir a dor e aumen-
tar a atividade cortical motora®.

Os efeitos do treinamento, reaprendizado
motor e plasticidade cortical permitem aos ampu-
tados melhorar o controle sobre seus movimentos e
incorporar o coto e/ou a protese em sua imagem

corporal®, o que contribui para o desempenho de
habilidades mais funcionais.

CONCLUSAO

Embora antigamente acreditava-se que so
existia capacidade de reorganizacao cortical em ma-
miferos muito jovens, estudos posteriores demons-
traram que o sistema nervoso de animais adultos é
capaz de um grau consideravel de plasticidade ce-
rebral. Compreender os mecanismos especificos en-
volvidos na plasticidade cortical e também suas con-
seqiiéncias para individuos amputados é de grande
relevancia para orientar o desenvolvimento de in-
tervencoes terapéuticas no processo de reabilitacao,
uma vez que os estudos analisados evidenciaram que
o treinamento sensorio-motor envolvendo a parte
corporal afetada pode ativar os mecanismos respon-
saveis pela reorganizacao cortical. Assim, sugerimos
que um programa de tratamento adequado possibi-
litaria aos amputados desempenhar suas atividades
de vida diaria com maior funcionalidade e alcangar,
possivelmente, uma melhor qualidade de vida.
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