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Prefacio a 2% edicao

A primeira edigdo deste livro teve um sucesso inesperado. Mas desde a
época em que foi publicada até o presente, houve algumas mudangas
importantes no tema, do ponto de vista tanto experimental quanto conceitual;
as ultimas devido as primeiras. Por exemplo: a) a demonstracdo ora
definitiva de que a sequéncia de processos moleculares responsaveis pela
consolida¢do das memodrias, no hipocampo, ¢ basicamente a mesma da LTP
na regido CAl dessa estrutura; b) a demonstragdo do “etiquetado sinaptico”
como a base do possivel mecanismo celular da formagdo de reflexos
condicionados e/ou da associatividade das memorias; c) a importancia da
extingdo das memorias no tratamento das sindromes de medo ou angustia pos-
traumaticos; d) a descoberta do processo da reconsolidagdo, de certa forma
oposto a extingdo, que permite a reforma das memorias depois de
consolidadas; e) a fase de persisténcia, que determina se as memorias ja
consolidadas perduram além de uns poucos dias. Nesta nova edigdo
incorporamos essas mudangas, comentamos esses mecanismos e colocamos o
tema como um todo em dia com os conhecimentos atuais (2010) sobre o
assunto.

Como na edigdo anterior, voltamos a recomendar aos leitores
interessados em varios temas sobre os quais ainda existem controvérsias, ou
que ndo sdo necessarios para entender os principios fundamentais descritos
aqui, que se dirijjam ao s7Z¢ EntrezPubmed ou similares. Este ¢ um livro
elementar dedicado basicamente a profissionais e estudantes das ciéncias da
satde que ndo se dedicam especificamente ao estudo da memoria.

Esta segunda edicdo estd dedicada, como a anterior, a meus



colaboradores durante os 40 anos que levo devotados ao estudo da memoria.
Ivan Izquierdo



Prefacio a 12 edi¢ao

Este ¢ um livro para médicos, bidlogos, psicologos com orientagdo
bioldgica, bioquimicos, farmacéuticos, veterindrios, assistentes sociais,
enfermeiros e estudantes dos respectivos cursos de graduagdo ou pos-
graduagdo; mas também (espero) para muitos mais. Estes ultimos podem 1é-
lo, se quiserem, pulando pardgrafos ou sec¢des; a simples analise do titulo de
cada secdo lhes dird, de maneira geral, se sera ou ndo proveitosa sua leitura.
No capitulo inicial ha uma breve descricdo sobre aspectos basicos que
definem e explicam o funcionamento dos neurénios e das sinapses; ¢ evidente
que médicos, bidlogos e veterinarios, bem como os estudantes dessas
disciplinas, poderdo pular essa se¢do sem perder muito. O habito de pular
paragrafos, capitulos e se¢des ¢ muito criticado pelos professores de
literatura, mas certamente ndo pelos literatos: ninguém menos que o maior
escritor do século XX, Borges, confessou nunca ter podido ler Joyce, por
exemplo, sem pular paginas inteiras. Poucos estudantes ou estudiosos da
Medicina podem afirmar ter lido integralmente todos os seus livros de texto
sem pular paragrafos ou até capitulos.

Para leitores ndo interessados nas bases biologicas da memoria, dois
bons livros de texto sdo os de Baddeley (1997) e Tulving e Craik (2000).
Para leitores interessados na influéncia das diversas formas de patologia
cerebral sobre os processos cognitivos e seu diagndstico e tratamento,
recomenda-se o livro editado por Tomas Palomo e colaboradores (2001), em
espanhol (ver Referéncias).

Este livro reflete 40 anos dedicados ao estudo da memoria. O leitor ndo
encontrard sisudas descri¢des clinicas nem aconselhamentos terapéuticos.



Esses topicos pertencem a textos de Neurologia, Psiquiatria ou Psicologia.
Também ndo se encontrardo descrigdes exaustivas dos aspectos moleculares
ou farmacoldgicos discutidos: este livro se concentra naqueles processos
melhor demonstrados e sobre os quais existe consenso. A bibliografia se
reduz aos artigos principais e se deu preferéncia a livros ou artigos de
revisdo. O resto poderd ser encontrado a partir dessas referéncias ou na
internet, conforme indicado nos capitulos correspondentes.

O livro responde as perguntas mais habituais que me foram formuladas
por jornalistas ou pelo publico em geral, especializado ou ndo, em palestras
que proferi ao longo dos anos.

O leitor ndo encontrard nem adesdo nem falta de ades@o a “escola” ou a
teorico algum. Creio que o culto da personalidade ndo faz parte da ciéncia.
Sera inutil tentar enquadrar este texto em termos de uma ou outra escola
psicoldgica, por exemplo. Se quiser e for de seu agrado, o leitor podera fazer
isso por conta propria; temo muito que fracassara.

Este livro ndo ¢ a reedigdo de outro, em espanhol, chamado “;Qué es la
memoria?”’, editado pelo Fondo de Cultura Fconomica em 1992. A
aproximacao ao problema ¢ diferente, e aqui se refletem os conhecimentos
sobre o tema adquiridos nestes ultimos 9 anos.

O livro esta dedicado aos mais de 200 colaboradores de 13 paises com
quem publiquei trabalhos ao longo da vida, e muito em especial a meu
querido amigo Jorge Horacio Medina, de Buenos Aires, com quem colaborei
em 139 artigos. Muitas das minhas melhores ideias sdo do Jorge e vice-versa.
Muitos de meus colaboradores sdo hoje meus amigos entranhaveis. Assim da
gosto trabalhar; e assim trabalhei durante todos esses anos.

Ivan Izquierdo
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capitulo i

O que ¢ a memoria?

“Memoria” significa aquisicdo, formacdo, conservagdo e evocacdo de
informagdes. A aquisicdo ¢ também chamada de aprendizado ou
aprendizagem: s6 se “grava” aquilo que foi gprendido. A evocagdo é também
chamada de recordagdo, lembranga, recuperagdo. SO Jembramos aquilo que
gravamos, aquilo que foi aprendido.

“Memdria” significa aquisi¢cdo, formacdo, conservagdo e evocacdo de

informagoes.

Podemos afirmar, conforme Norberto Bobbio, quesomos aquilo que
recordamos, literalmente. Nao podemos fazer aquilo que ndo sabemos, nem
comunicar nada que desconhegamos, isto é, nada que ndo esteja na nossa
memoria. Também ndo estdo a nossa disposicdo os conhecimentos
inacessiveis, nem formam parte de nds episoédios dos quais esquecemos ou 0s
JHRIg B Ay S55AmO%: D AENGuAS BOSES MM Orias a0 mdHs S
idéntico.

Alguém poderia acrescentar:
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‘...e também somos o que resolvemos



esquecer”. Sem divida; mas ndo hd como negar que isso ja constitui um
processo ativo, uma pratica da memoria: nosso cérebro “lembra” quais sdo
as memoarias que ndo quer trazer a tona, e evita recorda-las: as humilhagdes,
por exemplo, ou as situagdes profundamente desagradaveis ou
inconvenientes. De fato, ndo as esquece, pelo contrario: as lembra muito bem
e muito seletivamente, mas as torna de dificil acesso.

O passado, nossas memorias, nossos esquecimentos voluntarios, ndo so
nos dizem quem somos, como também nos permitem projetar o futuro; isto &,
nos dizem quem poderemos ser. O passado contém o acervo de dados, o
unico que possuimos, o tesouro que nos permite tracar linhas a partir dele,
atravessando, rumo ao futuro, o efémero presente em que vivemos. Nao
somos outra coisa se ndo isso; ndo podemos sé-lo. Se ndo temos hoje a
Medicina entre nossas memorias, nao poderemos pratica-la amanha. Se nio
nos lembramos de como se faz para caminhar, ndo poderemos fazé-lo. Se néo
recebemos amor quando criangas, dificilmente saberemos oferecé-lo quando
adultos.

S6 lembramos aquilo que gravamos, aquilo que foi aprendido.

O conjunto das memorias de cada um determina aquilo que se denomina
personalidade ou forma de ser. Um humano ou um animal criado no medo
sera mais cuidadoso, introvertido, lutador ou ressentido, dependendo de suas
lembrangas especificas mais do que de suas propriedades congénitas. Nem
sequer as memorias dos seres clonados (como os gémeos univitelinos) sdo
iguais; as experiéncias de vida de cada um sdo diferentes. Uma vaca clonada
de outra vaca tera mais ou menos acesso a comida do que a vaca srcinal,
ficard prenhe mais ou menos vezes, seus partos serdo mais ou menos
dolorosos, sofrera mais a chuva ou o calor que a outra; e as duas nao serdo
exatamente iguais, exceto na aparéncia fisica.

Memoéria tém os computadores, as bibliotecas, o cachorro que nos

reranhesA R lRashsitg deR At @itV Bl G0 9B Duopasiebantes e s SRodi%s
humanos.

Mas cada elefante, cada cachorro e cada ser humano ¢ quem é, um
individuo diferente de qualquer congénere, gragas justamente a memoria; a



colecdo pessoal de lembrancas de cada individuo ¢é distinta das demais, €
unica. Todos recordamos nossos pais, mas os pais de cada um de nds foram
diferentes. Todos recordamos, geralmente vaga mas prazerosamente, a casa
onde passamos nossa primeira infancia; mas a infancia de uns foi mais feliz
que a de outros, e as casas de alguns desafortunados trazem mas lembrangas.
Todos recordamos nossa rua, mas a rua de cada um foi diferente. Eu sou quem
sou, cada um é quem é, porque todos lembramos de coisas que nos sdo
proprias e exclusivas e ndo pertencem a mais ninguém. Nossas memorias
fazem com que cada ser humano ou animal seja um ser unico, um individuo.

O acervo das memorias de cada um nos converte emindividuos Porém,
tanto n6s como os demais animais, embora individuos, ndo sabemos viver
muito bem em isolamento: formamos grupos. “Deus os cria e eles se juntam”,
afirma o ditado popular. Esse fenomeno ¢ tanto mais intenso e importante
quanto mais evoluido seja o animal. A necessidade da intera¢do entre
membros da mesma espécie, ou entre diferentes espécies inclui, como
elemento-chave, a comunica¢do entre individuos. Essa comunica¢do ¢é
necessaria para o bem-estar e para a sobrevivéncia. Nas espécies mais
avangadas, o altruismo, a defesa de ideais comuns, as emog¢des coletivas sdao
parte de nossa memoria e servem para nossa intercomunica¢ao. Os golfinhos
ajudam-se uns aos outros quando passam por dificuldades. Os humanos,
embora as vezes pareca o contrario, também. Procuramos lacos, geralmente
culturais ou de afinidades e, com base em nossas memorias comuns,
formamos grupos: comarcas, tribos, povos, cidades, comunidades, paises.
Consideramo-nos membros de civilizagdes inteiras e isso nos da seguranga,
porque nos proporciona conforto e identidade coletiva. Nos sentimos
apoiados pelo resto do grupo, chame-se este familia, bairro, cidade, pais ou
continente. Os europeus e o0s norte-americanos, por exemplo, claramente
pertencem a Civilizacdo Ocidental. Mas dentro desta, pertencem de maneira
mais entranhavel aos grupos que sentem mais proximos porque com eles
compartilham uma série de memorias e uma histéria. E comum que morando,
digamos, nos Estados Unidos, os europeus tendam a se associar entre si e 0s
latino-americanos também; geralmente mais do que com os nativos do lugar.

prerserdasdamdea habitesciggstumes e tradigdes que nos sdo comuns leva a

Procuramos lagos, geralmente culturais ou de afinidades e, com base em




nossas memorias comuns,

A identidade dos povos, dos paises e das civilizagdes provém de suas
memorias comuns, cujo conjunto denomina-se Historia. A Franga é a Franca
porque seus habitantes se lembram de coisas francesas: Carlos Magno,
Napoledo, Victor Hugo, Verlaine. O conjunto dessas lembrancgas faz com que
os franceses se sintam e sejam franceses. O mesmo acontece com os demais
paises ¢ as memorias em comum de seus habitantes. Nos somos membros da
Civilizagdo Ocidental porque nossa historia comum inclui Moisés, César,
Jesus, o monoteismo, os gregos, os romanos, os barbaros, os celtas, os
ibéricos, Colombo, Lutero, Michelangelo, as linguas europeias que todos
falamos. Fora desse acervo historico comum a todos, os povos do Ocidente
temos uma identidade individual que depende da historia de cada um de nds.
Assim, espanhdis, ingleses, estadunidenses, brasileiros, paraguaios e
argentinos possuimos memorias (historias) proprias de cada pais e que nos
distinguem dentro do marco maior da Civilizagdo Ocidental. Como foi dito,
a0 nos encontrarmos num meio cujo acervo coletivo de memorias € outro,
descobrimos elos entre os diferentes grupos, baseados na memoria coletiva
que promove novas associagdes. Assim, para um brasileiro na Filadélfia ou
em Newark serd em geral mais facil estabelecer amizade com um paraguaio
do que com um nativo de Idaho.

Em seu sentido mais amplo, entdo, a palavra “memoria” abrange desde
os ignotos mecanismos que operam nas placas de meu computador até a
histéria de cada cidade, pais, povo ou civilizacdo, incluindo as memorias
individuais dos animais e das pessoas. Mas a palavra “memoria” quer dizer
algo diferente em cada caso, porque os mecanismos de aquisigdo,
armazenamento ¢ evocacao sdo diferentes.

“Memoria” abrange desde os ignotos mecanismos que operam nas placas
de meu computador até a historia de cada cidade, pais, povo ou

civilizacao.

Nao convém, portanto, entrar no terreno facil das generalizagdes e
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considerar que nossa memoria ¢ “igual” a tal ou qual tipo de memoria dos



computadores. Meu computador tem ¢/zps € precisa estar ligado na tomada
para funcionar; eu, certamente ndo. Alias, se eu colocar os dedos na tomada
sofrerei um choque, e aprenderei uma memoria da qual meu computador ¢é
profundamente incapaz: a de evitar colocar os dedos na tomada. Também nio
convém fazer demasiadas analogias entre memorias de indole diferente, como
a memoria individual dos seres vivos pessoas € a memoria coletiva dos
paises. Fora o aspecto mais amplo de sua definicdo, sdo coisas diferentes. Os
processos subjacentes a cada uma sdo completamente distintos. A memoria
humana ¢é parecida com a dos demais mamiferos no referente a seus
mecanismos essenciais, as areas nervosas envolvidas e ao seu mecanismo
molecular de operacdo; mas ndo no relativo a seu conteido. Um ser humano
lembra melodias e letras de cang¢des, ou como praticar Medicina; um rato,
ndo. Os seres humanos utilizamos, a partir dos 2 ou 3 anos, a linguagem para
adquirir, codificar, guardar ou evocar memorias; as demais espécies animais,
ndo. Mas, fora as areas da linguagem, usamos mais ou menos as mesmas
regides do cérebro e mecanismos moleculares semelhantes em cada uma
delas para construir e evocar memorias totalmente diferentes.

Neste livro, nos ocuparemos da memoria dos humanos e dos mamiferos.
Muito do que se sabe da primeira vem de estudos feitos em animais de
laboratorio. As memorias sdo feitas por células nervosas (zewronios), se
armazenam em redes de neurOnios e sdo evocadas pelas mesmas redes
neuronais ou por outras. Sdo moduladas pelas emocgdes, pelo nivel de
consciéncia e pelos estados de animo. Todos sabem como ¢ facil aprender ou
evocar algo quando estamos alertas e de bom animo; e como fica dificil
aprender qualquer coisa, ou até lembrar o nome de uma pessoa ou de uma
can¢do quando estamos cansados, deprimidos ou muito estressados.

Os maiores reguladores da aquisi¢do, da formagdo e da evocacdo das
memorias sdo justamente as emocdes e os estados de éanimo. Nas
experiéncias que deixam memorias, aos olhos que veem se somam o cérebro
— que compara — e o coragdo — que bate acelerado. No momento de evocar,
muitas vezes é o coragdo quem pede ao cérebro que lembre, e muitas vezes a
lembranga acelera o coragao.

Breves nocoes sobre os neuronios

E bom saber alguma coisa sobre os neurdnios, ja que sdo eles os que fazem,



armazenam, evocam ¢ modulam a memoria animal. Ha cerca de oitenta
bilhdes de neurdnios no cérebro humano.

Os neuronios tém prolongamentos, as vezes de varios centimetros, por
meio dos quais estabelecem redes, se comunicando uns com os outros. Os
prolongamentos que emitem informagdo em forma de sinais elétricos a outros
neurdénios denominam-se arorzos. Os prolongamentos sobre os quais os
axonios colocam essa informacdo se chamam derndrizos (Figura 1.1). A
“transferéncia” de informacao dos axonios para os dendritos ¢ feita através
de substincias quimicas produzidas nas termina¢des dos axonios,
denominadas zeurotransmissores. Os pontos onde as terminagdes axdnicas
mais se aproximam dos dendritos se chamamuszzapses, e sdo os pontos reais
de intercomunicacdo de células nervosas. Do lado dendritico, nas sinapses,
ha proteinas especificas para cada neurotransmissor, chamadas receprores.
Existem muitos neurotransmissores ¢ muitos receptores diferentes; em
capitulos seguintes veremos os principais deles envolvidos nos processos de
memoria. Os neurdnios “recebem” terminagdes de axonios de muitos outros
neurdnios; as vezes tanto como 10.000 ou mais. Mas emitem um axonio sO,
que se ramifica no maximo 10 ou 20 vezes. E como se os neurdnios
soubessem que “ouvir é melhor do que falar”: recebem informagao de muitos
outros neurdnios, mas a retransmitem para uns poucos.



Dendritos

Terminals axinicos

Mewrdnios pos-sindplicos

Figura 1.1

Célula piramidal do cértex ou do hipocampo. Observe-se que ha muitas sinapses em seus dendritos e que
ela emite um axdnio que se ramifica e faz, por sua vez, sinapse com outros neurdnios de diferente
formato. Uma dessas sinapses mostra-se em forma ampliada, a direita.

Os receptores com os quais interagem os neurotransmissores podem ser
excitatorios ou mibitorios. Os excitatorios diminuem transitoriamente a
diferenca de potencial entre o liquido interior dos neurdnios € o0 meio que os
rodeia. Os inibitorios produzem o efeito contrario: aumentam esse potencial.
Para que um neurdnio possa produzir potenciais de ac¢do e assim se
comunicar com os seguintes, precisa ser despolarizado até um certo nivel,

SRR T o e rhiishni R0 rSfRl108u SREINIRS v IbUSHE S
de ions para o interior da célula, ou desde o interior da célula para fora. A
entrada de ions positivos ou cazons (soédio, calcio) reduz a diferenca de
potencial entre o interior da célula, que é negativo, e o exterior. A entrada de



ions negativos ou @zzozs (cloro), ou a saida de cations (potéssio), produz um
efeito contrario.

Os receptores que, ao serem ativados, deixam passar ions, denominam-
se Zonotropicos. Ha, porém, outros que, em vez de permitir a passagem de
ions para dentro ou para fora da célula nervosa, estimulam determinados
processos metabdlicos: estes se denominam mesabotrgpicos. Ha também
receptores nas terminagdes pré-sinapticas dos axdnios por meio dos quais 0s
mesmos neurotransmissores liberados em muitos casos agem sobre
receptores que modulam sua propria liberacdo. Por exemplo, receptores pré-
sinapticos a noradrenalina ou ao GABA (ver proéximo paragrafo) inibem a
liberagao de noradrenalina ou de GABA.

Os axonios que liberam um ou outro tipo de neurotransmissor, € 0s
receptores a estes existentes nos dendritos, costumam ser denominados
segundo o nome do neurotransmissor. Assim, os axonios que liberam
glutamato (o principal neurotransmissor excitatoério) e seus receptores
correspondentes  sdo  denominados g/wzamarérgicos. O  principal
neurotransmissor inibitério ¢ chamado GABA (da sigla em inglés do acido
gama-amino-butirico); os axonios que o liberam e os receptores aos quais se
liga sdo denominados GABAérgicos. Os receptores a dopamina sao
chamados dopaminérgicos, e os axonios que liberam esse neurotransmissor,
também. Os receptores a noradrenalina se chamamzoradrenérgicos, assim
como os axonios que liberam essa substincia. No caso da serotonina, usam-
se 0s termos serolonérgico ou serofoninérgico. No caso em que O
neurotransmissor ¢ a acetilcolina, usa-se a expressio co/nergico.

Hé muitos subtipos de cada receptor, e em cada caso, a interagdo do
respectivo neurotransmissor sobre eles produz efeitos completamente
diferentes. Assim, para os receptores dopaminérgicos, ha os subtipos D1, D2,
etc.; para os noradrenérgicos, os subtipos a, b, etc.; para os serotoninérgicos,
os 1A, 1B, 2A, etc.; para os colinérgicos, 0s muscarinicos € 0s nicotinicos.
Estes ultimos s3o assim chamados porque no primeiro, a substancia
muscarina ¢ capaz de mimetizar os efeitos da acetilcolina, e nos segundos, a
nicotina é capaz de fazé-lo.

transFrdsiEy AR dsubstaneiolequeDiitaral MEReiAMNaS, Slioiasdgs
srcem vegetal, a propdsito dos receptores colinérgicos: a muscarina ¢ a
nicotina. Essas substancias miméticas, junto com o proprio neurotransmissor,
se denominam ggonistas. Assim, a acetilcolina e a muscarina sdo ggozistas



muscarinicos, € a acetilcolina e a nicotina sdo ggowistas nicotinicos .

Ha também substancias capazes de se ligar aos receptores em lugar dos
neurotransmissores correspondentes, impedindo dessa forma sua acdo. Essas
drogas denominam-se azzggonistas. Por exemplo, a escopolamina ¢ um
antagonista muscarinico ou de receptores muscarinicos. Ha agonistas e
antagonistas sintéticos, hoje, para todos os subtipos de receptores conhecidos
(mais de 2.000), e o papel dos neurotransmissores e de cada receptor sdo
estudados através do emprego dessas drogas.

O glutamato, o GABA, a dopamina, a noradrenalina, a serotonina ¢ a
acetilcolina sdo moléculas simples e relativamente pequenas. Sdo esses os
principais neurotransmissores envolvidos com os processos de memoria.
Existem, porém, muitos outros, de moléculas maiores; muitos destes sdo
peptideos, ou seja, sequéncias de aminoacidos mais curtas do que aquelas
que constituem as proteinas.

O glutamato, o GABA, a dopamina, a noradrenalina, a serotonina ¢ a

acetilcolina sdo moléculas simples e relativamente pequenas. Sdo os
principais neurotransmissores envolvidos com os processos de memoria.

Ha substincias liberadas pelos axdnios que atingem receptores
disseminados por muitos neurdnios vizinhos, e ndo simplesmente sobre o
dendrito mais proximo. Essas substancias se denominanvzexzomodiladores.
Muitos sio de natureza peptidica, como a Bexdorfina, que é liberada por
neur6nios cujo corpo celular estd no hipotdlamo sobre muitas células do
proprio hipotalamo e da area imediatamente anterior a este, denominada area
predptica, e no nicleo amigdalino ou ewz/gda/a. Os horménios hipofisarios
vasopressina € oxitocina, que regulam a produgdo de urina e as contragdes
do utero, respectivamente, atuam também sobre numerosas sinapses mais ou
menos esparsas. O 6xido nitrico (NO) e o mondxido de carbono (CO) sdo
liberados pelos dendritos de sinapses glutamatérgicas que acabam de ser

fstipadisAifupdem sHmoRe axonimape §ai Gatireuladasfmmpdiaeeairoge
neuromoduladores; aqui s6 foram mencionados os mais importantes em
relacdo a memoria. H4, também, agonistas e antagonistas dos moduladores,
muitas vezes usados como medicamentos e outras como ferramentas para a



pesquisa bioldgica de sua fungéo.

Sobre ratos, camundongos e aves

E possivel intervir nas redes de neurdénios dos animais de laboratorio
através da estimulagdo elétrica, da extirpacdo de grupos delas ou da
administracdo de drogas que agem sobre elas. Também ¢ possivel analisar as
alteracdes bioquimicas produzidas nos neurdnios pela estimulacdo, pela
formac@o ou pela evocagdo de uma memoria determinada. Podemos colocar
canulas ou eletrodos no cérebro de animais como os ratos ou os camundongos
de laboratdrio, especialmente criados para seu uso experimental. Gragas a
isso foi possivel desvendar os mecanismos principais de muitas fungdes
nervosas, entre elas a memoria. Como, basicamente, os sistemas neuronais de
todas as espécies de mamiferos sdo muito semelhantes (o homem, o rato e o
camundongo possuem lobos cerebrais), podemos fazer inferéncias sensatas
de achados numa dessas espécies menores e relaciona-las aos humanos. Uma
lesdao do lobo temporal produz alteragdes semelhantes de memoria no homem
e no camundongo, por exemplo. A interferéncia com determinado passo de
uma cadeia de reagdes bioquimicas no cérebro do rato e do homem tem
efeitos parecidos sobre a memoria em ambas as espécies.

Muitos achados em aves ou em invertebrados indicam que os
mecanismos essenciais da formagdo de memoria sdo semelhantes aos dos
mamiferos e podem ser considerados, portanto, propriedades basicas dos
sistemas nervosos em geral, seja qual for a espécie. Uma lesma, uma abelha,
um pinto, um camundongo ¢ um ser humano, quando submetidos a um estimulo
que causa desconforto, aprendem basicamente a mesma coisa: evitar esse
estimulo. De fato, isso constitui uma forma de aprendizagem denominada
esquiva nibitoria: o animal inibe sua tendéncia a colocar os dedos na
tomada ou o bico onde ndo deve. Esta é, por varias razdes, a forma de
aprendizagem mais utilizada nos estudos bioldgicos sobre a memoria: € muito
simples, se adquire numa tUnica vez, permanece por muito tempo (as vezes
toda a vida) e tem um valor bioldgico importante. E o mesmo tipo de
aprendizado que usamos para olhar para os lados antes de atravessar a rua ou
para evitar lugares perigosos ou pessoas que nos sao desagradaveis.



A memoria e suas deformacoes

Nossa memoria pessoal e coletiva descarta o trivial e, as vezes,
incorpora fatos irreais. Vamos perdendo, ao longo dos dias e dos anos, aquilo
que ndo interessa, aquilo que ndo nos marcou: ninguém se lembra em que ano
foi construida aquela casa feia do outro quarteirdo ou onde morava aquele
colega da escola com quem tivemos pouco contato. Nao costumamos lembrar
sequer detalhes da tarde de ontem. Mas também vamos incorporando, ao
longo dos anos, mentiras e variagdes que geralmente as enriquecem. Pessoas
(avos, tios, amigos, companheiros da escola) que ndo foram, no seu momento,
mais do que comuns, adquirem um verniz heroico ou de alguma maneira
brilhante. Em geral, somos benignos ¢ piedosos quando lembramos os
mortos, embora em vida os considerassemos uns canalhas. Inimeras estatuas
equestres nas pragas publicas o atestam: 14 cavalgam briosamente
personagens que, em vida, foram odiados ou ignorados pelo povo. Os gregos
e todo o Ocidente lembram a Atenas de Péricles como algo glorioso; ndo
como uma terra onde existiam escravos. O Brasil se sente mais Brasil quando
se lembra do samba, ndo dos pelourinhos e dos lategos que castigavam os
seus inventores. A Espanha se sente mais Espanha quando lembra a gloriosa
Isabel em cujo reinado o pais se unificou e foi descoberta a América, ndo
quando lembra a Isabel inflexivel que expulsou os mouros e os judeus.

“Memoria” e memorias

As memorias dos humanos e dos animais provém das experiéncias. Por
isso, ¢ mais sensato falar em “memoérias”, e ndo em “Memoria”, ja que ha
tantas memorias quanto experiéncias possiveis. E evidente que a meméria de
ter colocado os dedos na tomada ndo € igual a da primeira namorada, a da
casa da infincia, a de saber andar de bicicleta, a do perfume fugaz de uma
flor, a de toda a Medicina. Algumas dessas memorias sao adquiridas em
segundos (a da tomada, a da flor), outras em semanas (andar de bicicleta),
outras em anos (a Medicina). Umas sdo muito visuais (a casa da infancia),
outras so olfativas (a do perfume da flor), outras quase completamente
motoras ou musculares (nadar, andar de bicicleta). Algumas dio prazer;
outras sao terriveis. Algumas memorias consistem numa subita associagdo de
outras memorias preexistentes, como quando Arquimedes gritou “Eureka!”.



Outras nio requerem nenhum conhecimento prévio, como a deixada pela
experiéncia dos dedos na tomada. Algumas consistem num baralhar de
memorias sem a logica associativa que usamos na vigilia: os sonhos, dos
quais muitas vezes nos lembramos mais do que dos fatos reais, € com eles os
misturamos.

As memoérias dos humanos e dos animais provém das experiéncias. Por

1Ss0, € mais sensato falar em “memorias”, € ndo em “Memoria”,

Certamente, os mecanismos nervosos de cada um desses tipos de
memoria ndo podem ser 0os mesmos; € muito menos 0s componentes
emocionais de cada uma. Neste livro veremos quais sdo esses mecanismos
nervosos e como sao influenciados pelos diversos componentes emocionais.

Talvez seja sensato reservar o uso da palavra Memoria para designar a
capacidade geral do cérebro e dos outros sistemas para adquirir, guardar e
lembrar informagdes; e utilizar a palavra “memorias” para designar a cada
uma ou a cada tipo delas.

O proéprio conceito de memoria envolve abstragdes. Podemos lembrar
de maneira vivida o perfume de uma flor, um acontecimento, um rosto, um
poema, a partitura de uma sinfonia inteira, como fazia Mozart quando crianga,
ou um vastissimo repertorio de jogadas possiveis de xadrez, como fazem os
grandes mestres desse jogo. Mas a lembranca ndo ¢ igual a realidade. A
memoria do perfume da rosa ndo nos traz a rosa; a dos cabelos da primeira
namorada nio a traz de volta, a da voz do amigo falecido ndo o recupera. Ha
um passe de prestidigitagdo cerebral nisso; o cérebro converte a realidade
em codigos e a evoca também através de codigos.

A memoria que eu possa construir a partir de uma determinada cena ou
um acontecimento ndo é a mesma que fara um cachorro, que tem uma vista
muito pior, mas um olfato muito melhor do que eu, ¢ ndo tem linguagem. Nos
costumamos traduzir imagens, conhecimentos e pessoas em palavras, € muitas

YEEES 91845 BHAOMAABE IR Y CURR Al NRaBSroTER! HRdARRS:
também. A Medicina esta cheia de exemplos disso. H4 pouco mais de um
século, Charcot ¢ Freud estudavam a “histeria”; ha 70 ou 80 anos os
psiquiatras estudavam a swmenage. Nenhuma das duas doengas existe na



nomenclatura médica de hoje em dia: a histeria dissolveu-se em varias
sindromes que levam outros nomes; aswenage se conhece hoje como uma
das formas mais perversas da depressdo, aquela que decorre do proprio
trabalho ou do exercicio da profissdo ou da atividade com que ganhamos a
vida e da qual ndo podemos prescindir (burnout syndrome). A sindrome do
burnout € bastante frequente entre cuidadores de pacientes cronicos e entre
médicos que trabalham s6 em urgéncias e estdo, portanto, em permanente
contato com a tragédia humana, quase sem descanso.

Existe um processo de traducgdo entre a realidade das experiéncias ¢ a
formacdo da memoria respectiva; e outro entre esta e a correspondente
evocagdo. Como foi dito, nés os humanos usamos muito a linguagem para
fazer essas tradugdes; os animais ndo. As emogdes, o contexto e a
combinagdo de ambos influenciam a aquisi¢do e a evocagdo, como veremos
mais adiante.

Os processos de traducdo, na aquisi¢do e na evocagdo, devem-se ao fato
de que em ambas ocasides, assim como durante o longo processo de
consolidagdo ou formagdo de cada memoria, utilizam-se redes complexas de
neurdnios. Os codigos e processos utilizados pelos neurénios ndo sao
idénticos a realidade da qual extraem ou a qual revertem as informagdes.
Uma experiéncia visual penetra pela retina, ¢ transformada em sinais
elétricos, chega através de varias conexdes neuronais ao cortex occipital e 1a
causa uma série de processos bioquimicos hoje bastante conhecidos. Uma
informag@o verbal, embora possa penetrar também pela retina (por exemplo,
quando lemos), acaba em outras regides do cortex cerebral. A leitura de uma
partitura musical, embora também tenha como ponto de srcem a retina, ocupa
depois multiplas redes de células de muitas regides do cortex cerebral. A
informag@o olfativa penetra pelo nariz, ndo pelos olhos; a gustativa pela
lingua, etc. Ha regides do cérebro em que todas essas vias convergem. Essas
regides, como veremos, sao usadas na formacgao e na evocacao de memorias.

Existe um processo de tradugdo entre a realidade das experiéncias e a
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Ao converter a realidade num complexo cddigo de sinais elétricos e



bioquimicos, os neurdnios #wduzem. Na evocagdo, ao reverter essa
informag@o para o meio que nos rodeia, os neurdnios reconvertem sinais
bioquimicos ou estruturais em elétricos, de maneira que novamente nossos
sentidos e nossa consciéncia possam interpreta-los como pertencendo a um
mundo real.

Em cada traducdo ocorrem perdas ou mudangas. Qualquer um que tenha
lido poemas no idioma original e depois numa tradugao terd percebido que ha
uma perda ou uma mudanga. Os italianos cunharam ha muitos anos, a frase
“traduttore = traditore” (tradutor = traidor) para denotar essas perdas e
alteragoes.

Ao penetrar na analise do que ¢ a “Memoria” ou, quem sabe, somente de
“o que sdo as memorias”, atravessamos uma fronteira um pouco magica.
Espero que o leitor me acompanhe na exploragdo dessas magias nas paginas
que seguem. Borges escreveu contos magnificos sobre objetos reais criados
através do pensamento ou da memoéria. Isso ¢, claro, ficcdo; no estudo da
memoria real dos humanos ou dos animais ndo se chega a tanto. Mas ¢ um
lado da ciéncia em que a magia esta bastante presente; um lado em que ha
varios jogos de biombos ou de espelhos em cada tradugéo ou transformacgao.

Porque, afinal, traduzir quer dizer ndo s6 verter a outro co6digo, mas
também transformar. Ha algo de prestidigitacdo nessa arte que tem o cérebro
de fazer memorias, de transformar realidades, conserva-las, as vezes
modifica-las e reverté-las ao mundo real. E hd também magia naquela outra
nobre arte, a do esquecimento, sem o qual o proprio Borges afirmava que ¢
impossivel pensar (Izquierdo, 2010). Sem o esquecimento, o convivio entre
os membros de qualquer espécie animal, inclusive os humanos, seria
impossivel. Cada reunido de condominio, cada jogo de futebol, cada eleicao
para vereador, cada discussdao de um casal, acabariam num desastre. Um dos
maiores estudiosos da memoria, o norte--americano James McGaugh, disse
que “a caracteristica mais saliente da memoria € justamente o esquecimento”.
Se pedirmos para o médico mais famoso do mundo que nos conte tudo o que
sabe de Medicina, ele podera fazé-lo em poucas horas; levou 6 anos de
Faculdade, 4 de residéncia e décadas de pratica para aprendé-lo. A imensa

rosinstdclenpdedadudlexaipapisndepesdge todas as inimeras memorias que
Outros grandes investigadores da memoria, como o também norte-

americano Larry Squire, ou a inglesa Elizabeth Warrington, manifestaram sua

perplexidade diante do fato de que nos quadros degenerativos cerebrais mais



graves, em que o esquecimento ¢ enorme (a doenga de Alzheimer, por
exemplo), sejam tantas as memorias que ainda se conservam. A sugestdo que
emerge desse fato é que, no meio das lesdes, persistam “ilhas” compostas por
redes neuronais sadias e mais ou menos preservadas, nas quais sobrevivem
algumas memorias. Os trabalhos de Squire e de Warrington podem ser
facilmente encontrados no.szze EntrezPubMed ou outros que tenham acesso a
Medline, na internet.

Nas préximas paginas exploraremos os diferentes tipos ou formas de
memoria, seus mecanismos, sua patologia, sua modulagdo pelas emogdes e,

claro, o esquecimento.



Tipos e formas de memoria

Ha muitas classificacdes das memorias: de acordo com sua fungdo, de acordo
com o tempo que duram e de acordo com seu contetdo.

;ﬁpos l()le H1en16ria segundo sua fun¢cdo: memoria
trabalho

H4 basicamente dois tipos de memoria de acordo com sua fun¢do. Uma,
muito breve e fugaz, serve para “gerenciar a realidade” e determinar o
contexto em que os diversos fatos, acontecimentos ou outro tipo de
informagdo ocorrem, se vale a pena ou ndo fazer uma nova memoria disso ou
se esse tipo de informagdo ja consta dos arquivos. E a meméria de trabalho.
Serve para manter durante alguns segundos, no maximo poucos minutos, a
informagdo que estd sendo processada no momento, e também para saber
onde estamos ou o que estamos fazendo a cada momento, € o que fizemos ou
onde estavamos no momento anterior. Da continuidade, assim, a nossos atos.

A memoria de trabalho chegfncia-se. das demais ,porque nao deixa
tragos e nao produz arquivos. Os demais fipos de memoria, como veremos,
sim.

A memoria de trabalho se define melhor através de exemplos. Usamos



memoria de trabalho, por exemplo, quando “conservamos” na consciéncia
por alguns segundos a terceira palavra da frase anterior (que a esta altura, ja
esquecemos). A retengdo dessa palavra so serviu para conseguir entender
essa frase, seu contexto e o significado do que veio a seguir. Usamos a
memoria de trabalho quando perguntamos para alguém o niimero de telefone
do dentista: conservamos esse nimero o tempo suficiente para disca-lo e,
uma vez feita a comunicagdo correspondente, o esquecemos. Um exemplo
tipico de memoria de trabalho € o da terceira palavra de minha frase anterior:
ao ler, a conservamos por alguns segundos, o suficiente para poder entender
essa frase e talvez a seguinte; mas a esquecemos para sempre, logo depois.
Ao escrevé-la, eu tive que conserva-la na minha mente também por alguns
segundos para saber o que estava escrevendo, e apaga-la logo depois, para
ndo confindir minha escrita.

Usamos a memoria de trabalho quando perguntamos para alguém o
numero de telefone do dentista: conservamos esse niimero o tempo

suficiente para disca-lo e, uma vez feita a comunicagdo correspondente, o
esquecemos.

A memoria de trabalho pode ser medida através da meméria imediata
e, de fato, ambos os termos podem ser considerados sindnimos. Um bom teste
de memoria de trabalho, muito utilizado na clinica, é o da lembranca de
numeros; no Brasil, esse teste ¢ conhecido por seu nome em inglésZosz
span. Mostram-se, ou falam-se, para o paciente, varios numeros. Depois de
alguns segundos, os sujeitos normais geralmente conseguem lembrar sete ou
oito algarismos. Um paciente com a doenca de Alzheimer em estado
avangado consegue lembrar apenas um, talvez dois.

A memoria de trabalho é processada fundamentalmente pelacértex pré-
frontal — a por¢do mais anterior do lobo frontal (Figura 2.1) — suas porgdes
anterolateral e orbito-frontal e suas conexdes com a amigdala basolateral e o
BIROSAIP e A IRYER S SO IS T 8 e e M T R s 5 SrabalO- FATRSHR
elétrica dos neurdnios dessas regides: ha neurdnios que “disparam” seus
potenciais de aglo no inicio; outros, no meio e outros, no fim dos



acontecimentos, sejam estes quais forem. As células que detectam o inicio e o
fim dos acontecimentos denominam-se neurdnios o7 € neurdnios gf~,
encontrados ndo s6 no cortex prefrontal como também em todas a vias

sensoriais.
(4]
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Figura 2.1

(A) Mapa das principais areas cerebrais envolvidas no processamento das memorias declarativas.
Observe-se que todas essas areas estdo interconectadas entre si ¢ com o hipocampo através do cortex
entorrinal. Além disso, todas recebem inervagdo dos grandes sistemas moduladores: o da dopamina, o da
noradrenalina, o da serotonina e o da acetilcolina. (B) Localizagdo dos corpos celulares dos neurdnios dos

diversos sistemas moduladores.

Os primatas ndo humanos tém uma capacidade de memoria de trabalho
tdo boa quanto os humanos. Em todas as espécies, o cortex pré-frontal atua
em “conluio” com o cortex entorrinal, o parietal superior e cingulado anterior



e com o hipocampo para gerir a memoria de trabalho. O “conluio” ¢ feito
através da troca de informagdes entre essas regides cerebrais por meio de
suas conexoes.

A memoria de trabalho ndo é acompanhada por alteragdes bioquimicas
importantes. Seu breve e fugaz processamento parece depender
fundamentalmente da atividade elétrica dos neurdnios do cortex prefrontal.
Mas, como vimos, essa atividade elétrica neuronal, ao viajar pelos axénios e
atingir sua extremidade, libera neurotransmissores sobre proteinas receptoras
dos neurénios seguintes, comunicando, assim, tradu¢des bioquimicas da
informagao processada. O cortex pré-frontal recebe axonios procedentes de
regides cerebrais vinculadas com a regulacdo dos estados de &nimo, dos
niveis de consciéncia e das emogdes. Os neurotransmissores liberados por
estes axonios, que vém de estruturas muito distantes que estudaremos em
capitulos posteriores, modulam intensamente as células do lobo frontal que se
encarregam da memoria de trabalho; os principais neurotransmissores
moduladores da meméria de trabalho no cortex pré-fontal anterolateral sdo a
acetilcolina — agindo sobre receptores muscarinicos — e a dopamina — agindo
sobre receptores D1.

Isso explica o fato tdo conhecido de que um estado de dnimo negativo,
por exemplo, por falta de sono, por depressdo ou por simples tristeza ou
desanimo, perturba nossa memoria de trabalho. Todos nds alguma vez
tivemos a experiéncia de quanto custa ler ou ouvir e entender algo, ou
simplesmente recordar um ntimero telefénico por tempo suficiente para disca-
lo, quando estamos distraidos, cansados ou sem vontade.

Muitos ndo consideram a memdria de trabalho como um verdadeiro tipo
de memoria, mas como um sistema gerenciador central ¢enzral/ manager)
que mantém a informagdo ‘“viva” pelo tempo suficiente para poder
eventualmente entrar ou ndo na Memoria propriamente dita. A expressdo
“memoria de trabalho” provém da area da computagdo e se emprega pela
analogia com sistemas que cumprem essa fun¢do nos computadores. De fato,
a memoria de trabalho dos animais e dos humanos obedece simplesmente a
atividade neural de células do cortex pré-frontal em resposta imediata ou

loiementemchernda s nd Qb QEAHIONYRSRIFCBIBULES hilRsrRitBHINGS. que a
O papel gerenciador da memoria de trabalho decorre do fato de que

esta, no momento de receber qualquer tipo de informacdo, deve determinar,

entre outras coisas, se essa informagdo € nova ou nado e, em ultimo caso, se ¢



util para o organismo ou ndo. Para fazer isso, a memoria de trabalho deve ter
acesso rapido as memorias preexistentes no individuo; se a informagdo que
lhe chega ¢ nova, ndo havera registro dela no resto do cérebro, e o sujeito
pode aprender (formar uma nova memoéria) aquilo que esta recebendo do
mundo externo ou interno. Essas exploragcdes da memdria, realizadas pelo
sistema gerenciador do cortex pré-frontal, sdo feitas, seguramente, através
das conexoes dessa regido, via cortex entorrinal, com o hipocampo e com as
demais areas envolvidas nos processos de memoria em geral (Figura 2.1). As
possibilidades de que, ante uma situagdo nova, ocorra ou nao um
aprendizado, estdo determinadas pela memoria de trabalho e suas conexdes
com os demais sistemas mnemonicos.

A expressao “memoria de trabalho” provém da area da computacdo e se

emprega pela analogia com sistemas que cumprem essa funcdo nos
computadores.

Da mesma forma, para verificar se a informacao que esta lhe chegando é
util ou prejudicial para o organismo, a memoria de trabalho deve indagar,
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possa haver registro. Perante um inseto desconhecido que ¢ observado pela
primeira vez, o cortex precisa verificar se ndo ha memorias de outros insetos
parecidos em tamanho, forma ou cor. Se, ao fazé-lo, verifica que o animal
presente ¢ muito semelhante a outro que transmite doengas, por exemplo, o
organismo podera reagir fugindo do inseto ou eliminando-o. Se ndo encontra
registros perigosos de insetos ou outros seres semelhantes ao que esta neste
momento observando, podera adotar uma atitude de indiferenga ou de simples
observagao.

Esses exemplos ilustram a importancia do sistema operacional do cortex
pré-frontal para a supervivéncia e para o “didlogo” constante com o meio e
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compara-la (segundos, poucos minutos), e do acervo de memorias de curta ou
longa duracio, declarativas ou procedurais, de cada individuo.



A memoria de trabalho® permite ainda o ajuste fino do comportamento
enquanto este esta acontecendo. Uma falha na memoria de trabalho
dificultaria ou anularia o julgamento sobre a importancia dos acontecimentos
que ocorrem constantemente e, portanto, prejudicaria nossa percepcao da
realidade. Na esquizofrenia ha falha na memoria de trabalho: o sujeito fica
incapaz de entender o mundo que o rodeia; por exemplo, o paciente pode
enxergar uma parede com pessoas apoiadas contra ela como uma espécie de
quadro ou como uma massa monstruosa cheia de corpos, cabecas e pernas.
Ele ndo discrimina as memorias simultaneas ou sucessivas dessas pessoas
que esta vendo. Admitem muitos autores modernos (Weinberger, Danion) que
o carater alucinatorio da realidade para os esquizofrénicos deriva da falha na
memoria de trabalho. Nessa doenca, observam-se alteragdes morfologicas,
geralmente congénitas, ndo sé do cortex pré-frontal anterolateral, mas também
de varias sub-regides do hipocampo (Figura 2.1). Assim, o hipocampo, que é
o principal encarregado de formar memorias declarativas, as forma mal e seu
contetido pode ser alucinatorio.

Tipos de memoria de acordo com seu conteudo:
memorias declarativas e procedurais

As memorias que registram fatos, eventos ou conhecimento se chamam
declarativas, porque noés, os seres humanos, podemos declarar que existem e
podemos relatar como as adquirimos. Entre elas, as referentes a eventos aos
quais assistimos ou dos quais participamos denominam-seepisédicas ou
autobiograficas as de conhecimentos gerais,seméinticas. As lembrangas de
nossa formatura, de um rosto, de um filme ou de algo que lemos ou que nos
contaram sdo memorias episodicas. As memorias episddicas sdo todas
autobiograficas existem na medida em que sabemos sua srcem. Ja nossos
conhecimentos de Portugués, Medicina e Psicologia, ou do perfume das
rosas, sdo memorias semanticas ou de indole geral. Podemos, é claro,
lembrar dos episodios através dos quais adquirimos memorias semanticas:
cada auyla de inglés, a ltima vez que cheiramos uma rosa, o dia em que
memorizamos um poema. Nao sabemos o que constitui o limite entre o
comego ¢ a sequéncia de um episodio, ou entre esta ¢ seu fim; na verdade,
ndo sabemos quando o cérebro decide que “aqui comegou” e depois que



“aqui acabou” um determinado episddio. A determinagdo do inicio e do fim
de cada episodio envolve uma interacdo entre memoria declarativa e
memoria de trabalho por meio de suas areas respectivas (Piolino et al.,
2009). As memorias episodicas sdo caracteristicamente humanas, ¢ a
literatura sobre sua estrutura temporal ou psicolégica refere-se a humanos
quase na totalidade. Porém, ndo ha divida de que os animais tém memoria
episddica; na verdade, em se tratando de memorias declarativas, os
experimentos em animais de laboratério abrangem em geral quase
exclusivamente memdorias episddicas (reconhecer um evento em determinado
contexto, determinar quando comega e quando acaba, etc.).

Denominam-se memérias procedurais ou memérias de procedimentos
as memorias de capacidades ou habilidades motoras e sensoriais ¢ o que
comumente chamamos de “habitos”. Exemplos tipicos sdo as memorias de
como andar de bicicleta, nadar, saltar, soletrar, etc. E dificil “declarar” que
possuimos tais memorias; para demonstrar que as temos, devemos de fato
andar de bicicleta, nadar, saltar ou soletrar.

Seguindo os autores mais modernos (Danion et al., 2001), podemos
dividir esses dois tipos de memoria em explicitas ¢ implicitas (Até poucos
anos atrds, consideravam-se explicitas s6 as memorias declarativas). As
memorias de procedimentos sdo em geral adquiridas de maneira implicita,
mais ou menos automatica, € sem que o sujeito perceba de forma clara que as
estd aprendendo: resulta dificil, sendo impossivel, descrever de forma
coerente (e, portanto, tornar explicito) cada passo da aquisicdo da
capacidade de andar de bicicleta. Muitas das memorias semanticas também
sdo adquiridas de maneira inconsciente ou implicita; por exemplo, a lingua
materna. As memorias adquiridas sem a percepgao do processo denominam-
se implicitas. As memorias adquiridas com plena intervencdo da consciéncia
se chamam explicitas.

As memdrias adquiridas sem a percepgdo do processo denominam- -se
implicitas. As memorias adquiridas com plena intervengdo da

consciéncia se chamam explicitas.

Nas amnésias ou perdas de memoria costumam falhar primordial ou



exclusivamente as memorias declarativas episodicas e explicitas. Na maioria
das sindromes amnésicas encontram-se preservadas a maioria das memorias
procedurais e boa parte das memorias semanticas adquiridas de maneira
implicita. As excegdes sdo a doenga de Alzheimer na sua fase terminal e a
doencga de Parkinson nos seus estagios mais avangados (Capitulo 7).

Localiza¢cao das memorias e funcao cerebral

Tanto as memdrias episodicas quanto as semanticas requerem, para seu
correto funcionamento na aquisi¢do, na formagdo ou na evocagdo, uma boa

memoria de trabalho e, portanto, um bom funcionamento do cortex pré-
frontal.

A localizacdo da memoéria de trabalho no cortex pré-frontal explica
parte das muitas fungdes dessa importante regido o cérebro. Estudos de
ressonancia magnética funcional (fMRI), que medem basicamente o fluxo
sanguineo através de estruturas cerebrais em pessoas, permitiram estabelecer
que varias regioes do cortex pré-frontal (predominantemente a anterolateral,
a supraorbitaria e a medial) se ativam durante a execu¢do da memoria de
trabalho. Estudos com lesdes demonstraram um papel-chave do cortex pré-
frontal anterolateral e medial nesse tipo de memoria.

Inibidores de receptores dopaminérgicos de tipo D1 ou colinérgicos
muscarinicos aplicados nessa regido dificultam ou cancelam a memoria de
trabalho. Lesdes do cortex pré-frontal afetam profundamente a tomada de
decisdes dos sujeitos; nos humanos, inibem a atribuicdo de valor moral as
acOes dos outros e, principalmente, as do proprio sujeito. Os psicopatas
caracteristicamente apresentam lesdes, as vezes congénitas, em diferentes
regides do cortex pré-frontal.

As estruturas nervosas principais responsaveis pelas memorias
declarativas episodicas e semanticas sdo duas areas intercomunicadas do
lobo temporal: o hipocampo e o cortex entorrinal. Ambas trabalham
associadas entre si € em comunica¢do com outras regides do cértex, como o
cortex cingulado e o cortex parietal, ¢ com os niicleos basal e lateral da
amigdala, que como veremos a seguir sdo também importantes moduladores
da formagdo e da evocacdo da memoria. Alguns autores distinguem sub-
regides diferentes nessas areas encarregadas das memorias semanticas e
episodicas; porém, a maioria considera dificil ou iluséria essa distingdo. No



Alzheimer e em outras doencas degenerativas do cérebro com perda de
memoria, as lesdes caracteristicas de cada uma aparecem primeiro no cortex
entorrinal e no hipocampo e, mais tarde, no cortex pré-frontal e parietal e
outros (ver Capitulo 9).

As principais regides moduladoras da formagdo de memorias
declarativas sdo a é4rea basolateral do nucleo amigdalino ou amigdala,
localizada também no lobo temporal (nas suas fases iniciais) ¢ as grandes
regides reguladoras dos estados de animo e de alerta, da ansiedade e das
emogdes, localizadas a distancia: a substancia negra, o /locus ceruleus, 0s
ntcleos da rafe e o nicleo basal de Meynert (Figura 2.1). Além de modular, a
amigdala também armazena memorias, principalmente quando estas tém
componentes de alerta emocional. Basta lembrar que os axonios dessas
quatro estruturas inervam o hipocampo, a amigdala e o cortex entorrinal, o
cingulado e o parietal, e liberam, respectivamente, os neurotransmissores
dopamina, noradrenalina, serotonina e acetilcolina. A imprensa tem
popularizado bastante o nome desses neurotransmissores, nos anos recentes,
devido ao fato de que numerosas drogas de uso corriqueiro para o tratamento
de ansiedade, depressdo e outras alteragdes das emogdes ou do estado de
animo agem alterando a fung¢@o desses neurotransmissores. Mas
contrariamente a opinido dos jornalistas, nenhum deles é “o transmissor da
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dopamina, por exemplo, agindo sobre receptores D1 no nucleo accumbens, €
mediadora da dependéncia de drogas; agindo em outros lugares sobre o
mesmo tipo de receptor, ¢ mediadora da atengdo; em outros, de algumas
sensacdes prazenteiras; em outros (hipocampo, amigdala), da formagdo de
memorias e/ou de sua persisténcia (ver Capitulos 3 e 5).

A amigdala basolateral recebe, na hora da formacdo das memorias, o
impacto inicial de hormdnios periféricos (principalmente os corticoides)
liberados no sangue pelo estresse ou pela emogido excessiva. E o nucleo
através do qual essas substincias modulam as memorias; sua ativagdo faz
com que estas se gravem em geral melhor do que as outras. A adrenalina é
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sanguineos e o tecido encefalico, chamada hematencefilica; age de maneira
reflexa sobre a amigdala e sobre outras regides cerebrais, modificando
localmente a pressdo sanguinea. O mesmo faz a noradrenalina liberada



perifericamente pela estimulagdo do sistema simpatico, cujos efeitos sdo
semelhantes aos da adrenalina.

Os circuitos responsaveis pelas memorias de procedimentos envolvem o
nucleo caudato (inervado pela substancia g7z ou negra) e o cerebelo.
Algumas delas também utilizam circuitos do lobo temporal (hipocampo,
cortex entorrinal) nos primeiros dias depois de sua aquisicdo. SO se
observam falhas notérias da memoria procedural nas fases mais avancadas da
doenca de Alzheimer ou da doenca de Parkinson, em que ha lesdes da
substancia negra e disfungdo de sua conexdo com o nucleo caudato, que se
encarrega do controle motor. Nas fases mais avancadas da doenca de
Parkinson observa-se também um detrimento das memorias declarativas, cuja
causa nao ¢ bem conhecida. Alguns autores atribuem ao nticleo caudato um
papel na formacao de memorias declarativas, paralelo ao do hipocampo, mas
diferente deste e limitado sé as interacdes estimulo-resposta mais simples.
Para discussdes sobre esse papel ainda controverso, recomendamos ao leitor
interessado que se encaminhe ao.szze EntrezPubMed.

As memoérias de procedimentos ou implicitas sofrem pouca modulagdo
pelas emocgdes ou pelos estados de animo. A principal modulagdo dessas
memorias é pela via substincia negra — ntcleo caudato, que pode explicar,
por exemplo, a apari¢do, o aumento ou a diminui¢do de tremores ou
alteragdes do tonus muscular, que muitas vezes sdo observadas quando somos
vitimas de tensdes emocionais e queremos fazer ou deixar de fazer
determinado movimento. A ansiedade intensifica a rigidez e os tremores da
doenga de Parkinson.

Em resumo: de acordo com seu contetido, as memorias se dividem em
dois grandes grupos: as declarativas (governadas fundamentalmente pelo
hipocampo e suas conexdes) e as procedurais, a cargo do nucleo caudato e
suas conexdes e também ao cerebelo, segundo muitos estudos. As vias
neuronais encarregadas de cada um desses dois grandes tipos de memdria sdo
diferentes, e as primeiras, as declarativas, sdo muito mais suscetiveis a
modulagdo pelas emogdes, pela ansiedade e pelo estado de animo.

A memoria de trabalho € um tipo de memoria completamente diferente
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s6 uns poucos segundos — raras vezes um minuto ou dois — e cumpre uma
fungdo gerenciadora de nosso contato com a realidade. Decide, entre tudo
aquilo que nos acontece, o que guardaremos e o que nao guardaremos na



memoria declarativa ou na procedural ou que memoria declarativa ou
procedural valerd a pena evocar em cada caso. Ao nos sentarmos numa
bicicleta, ela decide que a coisa certa é pedalar, e ndo recitar um poema, por
exemplo; pelo menos se ndo quisermos cair. Ao perceber algo potencialmente
perigoso, a memoria de trabalho o compara com nossas memorias
declarativas de outras coisas perigosas ¢ procura as capacidades motoras
mais uteis entre as memorias procedurais: em geral, aquela que nos manda
fugir, principalmente quando a circunstancia ou o adversario for maior ou
mais forte.

De acordo com seu contetido, as memorias se dividem em dois grandes

grupos: as declarativas e as procedurais.

Quando falham as memorias declarativas, fala-se em amnésia
Dificilmente, no dmbito médico ou popular, alguém que apresente falhas da
memoria de procedimentos é rotulado como paciente amnésico. As pessoas
vao a consulta se queixando de amnésia quando ndo conseguem lembrar o
rosto de pessoas da familia ou esquecem dados importantes de sua profissdo;
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falhas da memoria de trabalho poderiam e deveriam ser chamadas de
amnésia, porém raramente o sdo. Observam-se amnésias de memoria de
trabalho na idade avangada e principalmente — e de maneira mais
proeminente — na esquizofrenia.

O priming (memodria adquirida e evocada através
de “dicas”)

Muitos autores consideram a memoria evocada através de “dicas”

fragmentos de uma imagem, a primeira palavra de yma poesia, certos. gestps
g o%es ou sonsgl €omo §1strhtapaos (lirenPals tipos de memorida menci nahoo§
(Figura 2.2). Em inglés, esse tipo de memoria é chamadoprzmzng, palavra

para a qual ndo existe uma boa tradugdo em portugués. Alguns utilizam a



expressao “dica”, mas ndo quer dizer exatamente a mesma coisa.
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Figura 2.2

Primung e suas falhas. Mostra-se ao sujeito um desenho simplificado de um avido. Mais tarde, mostra-se
o desenho # 1 (parte da asa); alguns sujeitos conseguem se lembrar do resto do desenho; outros
requerem que se lhes mostre o desenho fi 2. Individuos com falhas ngrzmzng s6 conseguem evocar o
desenho srcinal quando veem os desenhos 4 ou 5.

O pruming € notoriamente utilizado por atores, professores, alunos,
declamadores, musicos e cantores. Porém, sem percebé-lo, ¢ utilizado pelo
resto da populagdo humana e animal. Assim, muitas vezes um homem so
lembra realmente da localizagdo de um determinado edificio, por exemplo,
quando vira a esquina prévia ao mesmo. Um musico s6 lembra o resto de uma
partitura quando executa ou ouve as primeiras notas. Um rato ou um
camundongo s6 lembra do tramo final de um labirinto quando percorre o
tramo imediatamente precedente.

Muitas vezes um homem sé lembra realmente da localizagdo de um



determinado edificio. Um musico sé lembra o resto de uma partitura

quando executa ou ouve as primeiras notas.

Para muitos, a existéncia do przmzng implica que muitas memorias
semanticas, episodicas ou procedurais sdo adquiridas srcinalmente de duas
maneiras paralelas: a) envolvendo conjuntos relativamente grandes de
estimulos (0 mapa de um bairro, longos segmentos de uma partitura, a forma
geral de um labirinto) e b) utilizando s6 fragmentos desse conjunto (uma
esquina, quatro notas musicais, uns poucos centimetros de um corredor de um
labirinto).

O przmuing € um fendmeno essencialmente neocortical. Participam dele o
cortex pré-frontal e 4reas associativas. Pacientes com lesdes corticais
extensas evidenciam déficits desse tipo de memoria: requerem mais
fragmentos do desenho de um avido, por exemplo, para lembrar uma figura
que representa um avido(Figura 2.2).

Memoria de curta dura¢io, memoria de longa
duracio e memoria remota

As memorias também podem ser classificadas pelo tempo que duram.
Fora da memoéria de trabalho, as memorias explicitas podem durar alguns
minutos ou horas, ou alguns dias ou meses, ou muitas décadas. As memorias
implicitas geralmente duram toda a vida.

As memorias declarativas de longa duracfo levam tempo para serem
consolidadas Nas primeiras horas apos sua aquisi¢do, sdo labeis e
suscetiveis a interferéncia por numerosos fatores, desde traumatismos
cranianos ou eletrochoques convulsivos até uma variedade enorme de drogas
ou, mesmo, a ocorréncia de outras memorias. A exposicdo a um ambiente
novo dentro da primeira hora ap6s a aquisi¢do, por exemplo, pode deturpar
seriamente, ou até cancelar, a formacao definitiva de uma memoria de longa
duragdo (Izquierdo et al.,, 1999b). Um traumatismo craniano ou um
eletrochoque minutos depois da aquisicdo costumam ter um efeito similar ou
até mais intenso: anulam por completo a gravagdo que estd sendo feita nesse
momento, ¢ fazem com que o individuo perca a memoria que acaba de



adquirir. Uma liberagdo moderada de hormonios do estresse (adrenalina,
corticoides) nos minutos seguintes a aquisi¢do pode melhorar a consolidagdo
da memoria de longa duragdo; uma liberagdo excessiva, ou a administragcdo
desses hormdnios em doses elevadas, pode resultar em amnésia. A
administracdo de varios inibidores de enzimas importantes no hipocampo
pode impedir a fixagdo de memdrias nas primeiras seis ou mais horas depois
da aquisic¢do.

Justamente o fato de que a fixagdo definitiva de uma memoria ¢ sensivel
a numerosos agentes externos ou internos aplicados#epois da aquisigdo
definiu o conceito deconsolida¢iio. As memorias de longa duragdo ndo ficam
estabelecidas em sua forma estavel ou permanente imediatamente depois de
sua aquisicdo. O processo que leva a sua fixacdo definitiva da maneira em
que mais tarde poderdo ser evocadas nos dias ou nos anos seguintes
denomina-se consolidacgdo.

Conhecemos em bastante detalhe os mecanismos da consolidagdo, que
envolvem principalmente o hipocampo ¢ suas conexdes € que serdo
analisados no Capitulo 3.

Desde William James (1890), que a chamou de “memoria primaria”,
convencionou-se em denominarmemoria de curta duragaoaquela que dura
entre 1 e 6 horas, justamente o tempo necessario para que as memorias de
longa duracdo se consolidem (ver Capitulo 3). Discutiu-se durante mais de
um século se a memoria de curta duragdo € simplesmente uma fase inicial da
memoria como um todo ou se a memoria de curta duragdo e a de longa
duracdo envolvem processos paralelos e até certo ponto independentes.
Como veremos no Capitulo 4, a segunda resposta ¢ a correta. A memoria de
curta duracdo requer as mesmas estruturas nervosas que a de longa duragao,
mas envolve mecanismos proprios e distintos (Izquierdo et al., 1998 e
1999a).

A memoria de curta duragdo ¢ bastante resistente a muitos dos agentes
que afetam os mecanismos da consolida¢do da memoria de longa durago.

Por ultimo, as memorias de longa duracdo que duram muitos meses ou
anos costumam ser denominadas memdrias remotas. Um rato ¢ capaz de
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pouco mais de dois anos. Um ser humano de 70 anos € capaz de lembrar, até
com detalhes, episoddios importantes de sua infancia. Essas constituem
memorias remotas. Os mecanismos de sua evocacgdo serdo discutidos no



Capitulo 5.

Reflexos condicionados, memorias associativas e
nao associativas

Muitas memorias sdo adquiridas por meio da associa¢do de um estimulo
a outro ou a uma resposta. Quem primeiro estabeleceu isso foi o fisiologista
russo Ivan Pavlov no inicio do século XX. Ele observou que a resposta mais
comum dos animais a qualquer estimulo ou conjunto de estimulos novos, nao
dolorosos, ¢ uma reacdo de orientacdo, que denominou “rea¢do do ‘Que ¢
isto?’”. A reacdo compreende certo grau de alerta, o direcionamento da
cabega, dos olhos ou (se for um cachorro, por exemplo) o nariz e as orelhas
em dire¢do a fonte do estimulo. Se o estimulo for um ambiente novo, o animal
reage com respostas exploratorias e de orientagdo geral. A repeticdo do
estimulo leva a supress@o gradual da reagdo de orientagdo; isso se denomina
habituagdo. E a forma mais simples de aprendizado e deixa memoria; esta se
revela justamente pela diminuicdo gradual da resposta com a repeticdo do

estimulo (Figura 2.3).
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Figura 2.3

Habituag@o, condicionamento Pavloviano, condicionamento instrumental e extingdo. Os graficos
correspondem a experimentos realizados pelo autor em colaboragdo com José Segundo, Wanda
Wyrwicka e German Sierra, em 1962. Em ambos os graficos expressa-se a porcentagem de respostas
(eixo vertical) em cada sessdo (eixo horizontal). Inicialmente, apresenta-se reiteradamente um som a um
gato; os pontos brancos indicam as reagdes de orientagdo em resposta ao som (resposta incondicionada).
Observe-se que, com a repeti¢ao do estimulo, o gato acaba shabituando ao som, ndo respondendo mais

a ele. A partir da 10" sessdo, o som ¢ pareado todas as vezes com um leve choque elétrico a uma das
patas do animal. O animal desenvolve uma resposta condicionada ao som (pontos pretos), que neste
caso foi uma retragdo da pata. Esta constituimuma resposta condicionada classica ou Pavloviana.
Finalmente, o som foi apresentado sozinho outra vez. Em poucas sessdes, hoextingiio da resposta

condicionada. No grafico inferior, outro gato foi treinado nwendicionamento instrumental: cada vez
que retraiu a pata, ndo recebeu o choque. Observe-se que aprendeu mais rapidamente a tarefa, e que a
subsequente extingdo foi algo mais lenta.

Pavlov (1926) estabeleceu que, nos aprendizados associativos, se um
estimulo novo ¢ pareado com outro “biologicamente significante” (doloroso,
prazenteiro) que produz invariavelmente uma resposta (fuga, salivagdo, por
exemplo), a resposta ao primeiro muda: fica condicionadaao pareamento.
Assim, passou a se denominar aos estimulos neutros cuja resposta muda por
sua associacdo com outros, estimulos condicionados,e a resposta nova a
esse estimulo, resposta condicionada. Os estimulos biologicamente
significantes, que sempre evocam uma resposta, passaram a se chamar
estimulos incondicionados,porque a sua resposta nio depende de nenhum
outro. As respostas naturais aos estimulos incondicionados (salivacao, fuga,
etc.) denominam-se respostas incondicionadas Figura 2.3).

A extingdo ¢ um fenomeno semelhante a habituag@o: perante a repetig@o

de um estimulo condicionado, deixamos de emitir a resposta
correspondente.

A ligagdo entre um estimulo e uma resposta se chamareflexo. O
desenvolvimento de uma resposta condicionada a um estimulo srcinalmente
neutro, que sozinho ndo a produzia, se chamareflexo condicionado (Figura
2.3). De uma maneira ou de outra, ¢ possivel conceber todas as formas de
aprendizado associativo, como reflexos condicionados de um ou outro tipo.
Hé uma variante importante dos reflexos condicionados em que o animal



aprende a fazer ou a omitir uma resposta condicionada para obter ou para
evitar o estimulo condicionado; em outras palavras, utiliza sua resposta
condicionada como um instrumento. Esse tipo de aprendizado denomina-se
instrumentale ¢ extraordinariamente comum e de grande valor adaptativo
(Figura 2.3). Foi descoberto independentemente pelo polonés Jerzy Konorski
e pelo estadunidense Skinner em 1937. Exemplos do dia a dia sdo a série de
atos que os animais e os humanos fazem para obter recompensas, por
exemplo, um prato de comida; ou os que fazemos ou omitimos para evitar
castigos, por exemplo, um choque elétrico ou uma bofetada. Chamar o garcom
num restaurante para que nos traga comida é um reflexo condicionado
instrumental. O choro das criangas para que a mae lhes dé leite, também.
Evitar colocar os dedos na tomada para ndo sofrer um choque elétrico é
outro. Atravessar a rua para nao dar de frente com uma pessoa desagradavel
¢ mais um exemplo de reflexo condicionado instrumental.

Uma vez estabelecido um reflexo condicionado Pavloviano ou um
reflexo condicionado instrumental, a apresentacdo reiterada do estimulo
condicionado sem seu “refor¢o”, o estimulo incondicionado, provocara a
extin¢io da memoria (Figura 2.3). Por exemplo, se vemos que com o choro
ndo conseguimos leite, ou se vemos que atravessando a rua ndo nos vemos
livres da pessoa que queriamos evitar, deixaremos de chorar ou de atravessar

aruaA extingdo ¢, assim, um fendmeno semelhante a habituagio: perante a
repeticdo de um estimulo condicionado, deixamos de emitir a resposta
correspondente. Na habituacdo, paramos de responder por ndo ser
necessario: o estimulo nunca ¢ pareado com outro. Na extingdo, paramos de
responder porque ja ndo é necessario: o estimulo incondicionado ndo “vem”
mais.

A habituagdo ¢ claramente um tipo de aprendizado e de memoria ndo
associativo: resulta da simples repeticio de um estimulo, sem associa-lo a
nenhum outro. A extingdo ¢ considerada como o resultado de um novo
pareamento: em vez de estimulo condicionado/estimulo incondicionado, a
extingdo associa o estimulo condicionado primeiro a recém-aprendida

ausencia do incondjcionado. Nao, € ymg forma de esquecimento nem uma
diminui¢do da memoria; € uma inibi¢ao da evocagao.



Esquecimento

Pode se afirmar, com certeza, que esquecemos a imensa maioria das
informagoes que alguma vez foram armazenadas. J4 vimos que isso se aplica
a totalidade das informagdes que passam pela memoria de trabalho, mas
também acontece com o resto das memorias, as que formam arquivos.

De fato, conservamos s6 uma fragdo de toda a informagdo que passa por
nossa memoria de trabalho; e uma fracdo menor ainda de tudo aquilo que
eventualmente conservamos por um tempo nas nossas memorias de curta e de
longa duragdo. Nossas memorias remotas sdo as vezes intensas € quase
sempre valiosas; porém, representam somente uma pequena parte de tudo
aquilo que alguma vez aprendemos e lembramos.

Nossa vida social, de fato, seria impossivel se lembrassemos de todos
os detalhes de nossa interagdo com todas as pessoas e de todas as impressdes
que tivemos de cada uma dessas interacdes. Ndo poderiamos sequer dialogar
com os seres queridos se cada vez que os vissemos viesse a nossa lembranga
algum mal-estar ou alguma briga ou humilhag¢do, por menor que fosse
(Izquierdo, 2010).

Existem, além do esquecimento e da perda real de memorias, a
habituagdo e a extingdo. Estas sfo, porém, como vimos, supressdes
reversiveis da evocagdo. Uma memoria habituada ou extinta ndo esta
realmente esquecida: estd, pelo contrario, suprimida no que diz respeito a sua
expressdo. Um aumento da intensidade do estimulo reverte a habituagao; uma
nova apresentacao do estimulo condicionado reverte a extingao.

Repressao

Vizinho a exting@o encontra-se o fenomeno que a Psicanalise denominou
repressio. Trata-se de memorias declarativas, quase sempre episddicas, que
o individuo simplesmente decide ignorar, e cuja evocagdo suprime, muitas
vezes durante décadas. Sdo aquelas memorias que decidimos tornar
inacessiveis, cujo acesso bloqueamos. O conteido dessas memorias
compreende episodios humilhantes, desagradaveis ou simplesmente
inconvenientes do acervo de memorias de cada pessoa. Nao inclui
necessariamente extingdo, embora possa ter algum componente disso; também
ndo se trata de esquecimento, porque as memorias reprimidas podem voltar &



tona em todo seu esplendor espontaneamente, através da recordag@o de outras
memorias ou através de sessdes de psicandlise ou outro tipo de exame
detalhado da autobiografia do sujeito. A repressdo pode certamente ser
voluntaria; as vezes dizemos ‘“ndo quero lembrar mais desse assunto” e o
conseguimos. Mas, na imensa maioria das vezes, ¢ totalmente involuntaria ou
inconsciente, € o cérebro nos poupa o esforco de almeja-la: reprime
espontaneamente memorias que considera que poderiam nos ser
desagradaveis ou prejudiciais.

A repressdo envolve provavelmente sistemas corticais capazes de inibir
a funcdo de outras areas corticais ou do hipocampo. Porém, ndo ha nenhum
estudo detalhado nem sistematico dos processos nela envolvidos. Nao existe
nenhum modelo de repressdo em animais de laboratério, e € bem possivel
que eles ndao a manifestem; ou seja, € possivel que se trate de um fendémeno
peculiar aos humanos. Em humanos, estudos de ressondncia magnética
funcional tém revelado ativacdes do cortex pré-frontal ventromedial
acompanhadas de reducdo do fluxo sanguineo no hipocampo; mas s6 em
repressdes voluntarias. Nao ha como saber quando as outras irdo acontecer.

E possivel que exista repressio na negativa quase voluntaria dos
sujeitos deprimidos em lembrar fatos favoraveis de seu passado. E possivel,
também, que acontega um fendmeno oposto na tendéncia quase automatica dos
deprimidos em lembrar episddios humilhantes, desagradaveis ou
inconvenientes.

Misturas de memaorias

Embora tenham valor descritivo e aplicag@o clinica, as classifica¢des
das memoérias nao devem ser tomadas ao pé da letra: a maioria se constitui de
misturas de memorias de varios tipos, e/ou misturas de memorias antigas com
outras que estdo sendo adquiridas ou evocadas no momento.

Assim, enquanto estamos evocando qualquer experiéncia, conhecimento
ou procedimento, ativa-se a memoria de trabalho para verificar se essa
informag@o consta ou ndo de nossos “arquivos”; evocam-se memorias de
conteado similar ou ndo e misturam-se todas elas, as vezes formando, no
moment, uma nova memoria.



Enquanto estamos evocando qualquer experiéncia, conhecimento ou

procedimento, ativa-se a memoria de trabalho para verificar se essa
informagao consta ou ndo de nossos “arquivos”.

Dificil é evocar uma memoria procedural (por exemplo, nadar) sem
lembrar também alguma situag@o prévia em que esse ato nos tenha produzido
prazer, desprazer ou medo, ou que tenha sido associada a alguma situagdo
determinada. Recordaremos, de maneira inconsciente, a primeira vez que
caimos numa piscina ou num rio, O temor que isSO noOs causou, € OS
movimentos defensivos que fizemos; lembraremos também como foi bom
entrar na 4gua uma ou mais vezes em que fazia calor ou como foi bom fazé-lo
com a namorada ou com um filho.

Mais dificil ainda ¢ adquirir ou evocar uma memoria declarativa (por
exemplo, a letra de uma cang@o), sem relaciona-la a outras (a da linguagem
em geral, a da melodia dessa can¢do) e com memodrias procedurais (a
memoria de como se faz para cantar), ativando ao mesmo tempo a memoria
de trabalho.

E comum confundir o rosto, o nome ou os atos de uma pessoa com os de
outra. E comum confundir aniversarios proprios e alheios. Isso ocorre em
todas as idades, mas as pessoas mais velhas se tornam especialistas no
assunto. Conheceram tanta gente ao longo de sua vida, que é natural confundir
ou misturar fatos ou caracteristicas de umas com os de outras. Minha mae, ja
aos 70 anos, costumava misturar acontecimentos de minha vida com os de seu
irmao, que era fisicamente um pouco parecido comigo.

A repeticdo da evocagdo das diversas misturas de memorias, somada a
extin¢do parcial da maioria delas, pode nos levar a elaboracdo de meméorias
falsas.

Memorias acima de memorias

Nosso cérebro possui milhdes de memorias e fragmentos de memorias.
E sobre essa base que formamos ou evocamos outras. O conjunto de nossas
memorias € semelhante aquelas cidades europeias ou asiaticas muito velhas,
em que sucessivas construgdes ao longo de muitos séculos, muitas vezes umas



acima das outras, lhes ddo um carater e uma aparéncia propria. Ninguém que
visite Roma podera confundi-la com Atenas ou Londres, embora a arquitetura
primitiva possa ter sido muito semelhante.

Assim somos, também, como individuos, os humanos e os demais
animais.

E bom lembrar que a base sobre a qual formamos e evocamos memorias
constantemente esta constituida por “memorias e fragmentos de memorias”,
mas principalmente por estes ultimos. Temos mais memorias extintas ou
quase-extintas no nosso cérebro do que memorias inteiras e exatas. Como
vimos no capitulo anterior, é facil demonstra-lo: basta pedir a qualquer um
que relate tudo o que aconteceu no ano passado ou no dia de ontem. Podemos
fazé-lo em poucos minutos.

A imensa maioria das coisas que aprendemos ao longo de todos os dias
de nossa vida se extingue ou se perde. Talvez a mais importante forma de
esquecimento seja a extingdo: a maioria das memorias que fomos juntando se
perde por falta de refor¢o. Mas a perda simples, por lesdo ou por falta de uso
neuronal, desempenha também um papel essencial nesse processo.
Lembremos aqui algo que poucos sabem: os seres humanos comecam a
perder neurdnios na época em que aprendem a caminhar, entre 0os 9 e os 14
meses. A perda ¢ maior no segundo ano de vida e depois se desacelera. A
desaparicdo de neurdnios pode se acelerar por doencas degenerativas
(alcoolismo, Alzheimer, Parkinson) e causar problemas circunscritos as areas
mais afetadas em cada uma dessas doengas(Figura 2.4). Na maioria das
pessoas, a morte neuronal gradativa faz com que, a partir de determinada
idade (90 ou 100 anos) as células necessarias para cada fungdo cerebral
atinjam um limiar minimo abaixo do qual essas fungdes ficam
impossibilitadas. Isso acontece também com a memoria. A perda de
neurénios e a disfuncdo cerebral que delas resulta ocorre com velocidade
variavel em cada individuo: ha pessoas de 100 anos que se encontram
perfeitamente lticidas, e outras de 80 que ndo.
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Estrutura interna do hipocampo e suas principais conexdes intrinsecas (internas) e extrinsecas (desde ou
para fora do mesmo). O principal contingente de axonios aferentes ao hipocampo provém do cortex
entorrinal, que mantém conexdes de ida e de volta com o resto do cortex. As fibras procedentes da area
entorrinal fazem sinapse com as células do gyrus dentatus, que por sua vez emite axénios rumo a subarea
CA3, Esta area envia alguns axonios para o subiculum, mais muitos para a subarea CAl. Os ax6nios de
CAl fazem sinapse com células do subiculum, que por sua vez emite fibras em direc@o a area entorrinal.
Existem também conexdes aferentes e eferentes de CA3 e em parte de CA1 através do fornix. As fibras
aferentes do fornix sio colinérgicas e vém do nucleo medial do septum. As eferentes projetam-se ao o
hipotalamo posterior e tem uma fungdo de regulagdo enddcrina. (As letras CA vém do latimwz
anmmonis, corno de Ammon, que se dava antigamente ao hipocampo.)

O uso continuo da memoria desacelera ou reduz o déficit funcional da

BASRAEHASIIYS dReqie 4 Mh@iddadeo Spalinadssrapiehiaia HmBrRyfIARR
mais se usa, menos se perde Perde antes a memoria um individuo que
dedica a maior parte de seu tempo a dormir ou a ndo fazer nada do que outro
que se preocupa sempre em aprender, em manter sua mente ativa. Como
veremos mais adiante, até¢ a perda da memoria da doenga de Alzheimer, que
costuma ser gravissima, ¢ menor nos individuos com educacao superior, que
adquiriram presumivelmente muitas memorias ao longo da vida. A perda de
memorias pela falta de uso relaciona-se a uma propriedade neuronal
conhecida ha pelo menos meio século: a perda de fungdo, seguida da atrofia
das sinapses pela falta de uso. Essa propriedade foi estudada inicialmente na
sinapse entre o nervo frénico e o diafragma; a estimulagdo repetida do nervo
mantgm 2 S napee funcional & e H I AR A0 e 2. 810888%: praticando o
habito da leitura, ver Capitulo 9.



[*] Para mais dados sobre a concep¢do moderna de memoria de trabalho, consultar os artigos mais
recentes de Joaquin Fuster e Patricia Goldman-Rakic no site EntrezPubmed ou qualquer outro acesso a
Medline na internet.



Os mecanismos da formacao das
memorias

Em poucas areas da Neurociéncia houve tantos avangos nos ultimos 5 ou 10
anos como no referente aos mecanismos fisiologicos ¢ moleculares da
formacio ou da consolida¢ao das memorias.

As memorias ndo sdo adquiridas imediatamente na sua forma final.
Durante os primeiros minutos ou horas apds sua aquisicdo sdo suscetiveis a
interferéncia por outras memorias, por drogas, ou por outros tratamentos
(McGaugh, 1966 e 2000; Izquierdo, 1989). De fato, a formagdo de uma
memoria de longa durag¢ioenvolve uma série de processos metabodlicos no
hipocampo e outras estruturas cerebrais que compreendem diversas fases e
que requerem entre trés e oito horas (Izquierdo e Medina, 1997; Izquierdo et
al., 2006). Enquanto esses processos ndo estiverem concluidos, as memorias
de longa duragdo sdo labeis. O conjunto desses processos ¢ seu resultado
denominam-se consolidacéo.

A descoberta da consolida¢do veio de duas fontes. Por um lado, da
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minutos anteriores. De outro, da observacao de dois pesquisadores alemaes,

Miiller e Pilzecker, no ano 1900, de que muitas memdrias interferem em
outras adquiridas imediatamente antes (Izquierdo, 1989; McGaugh, 1996).



Ambas as observagdes indicam que aquilo que se aprende inicia processos
nervosos que duram algum tempo além do ato do aprendizado em si, sem os
quais nao haverd memoria. Miiller e Pilzecker primeiro, McGaugh depois,
chamaram a esses processos de consolidac¢ao.

Este capitulo e os dois seguintes referem-se fundamentalmente as
memorias declarativas, episddicas ou semanticas, de curta e de longa
duracdo. Os mecanismos da forma¢ao das memorias de procedimentos ou do
prinung sdo pouco conhecidos, porque foram muito pouco estudados em
nivel eletrofisiolégico ou neuroquimico. Isso se deve ao fato de que raras
vezes esses tipos de memorias falham, mesmo nas deméncias mais
avangadas; motivo pelo qual sdo de menor interesse aplicado e concitaram
menos esfor¢os dos estudiosos do tema.

Os escassos estudos realizados sobre mecanismos de memorias
procedurais ou “habitos” revelaram, porém, mecanismos em principio
bastante semelhantes aos das memorias declarativas, s que ocasionalmente
em outras areas cerebrais (szzazum, cerebelo) distintas das utilizadas para as
memorias declarativas (ver referéncias em Izquierdo e Medina, 1997;
Izquierdo et al., 2006; Kandel e Squire, 2000; Routtenberg, 2001).

Mecan'smos.da consolidacio das memorias de
onga durac¢ao

Os mecanismos da consolidacio da memoria de longa duracio
comecaram a ser desvendados nos ultimos 25 anos como consequéncia da
descoberta de um processo eletrofisiologico descoberto em 1973, chamado
de potenciaciao de longa duracgio Isso consiste no aumento persistente da
resposta de neurdnios a breve estimulagdo repetitiva de um axdénio ou um
conjunto de axdnios que fazem sinapses com elas(Figura 3.1). Nos anos
seguintes foi descrita a depressdo de longa duracia um fendomeno que
constitui a imagem em espelho da anterior: a depressdo (inibig¢do) persistente
de uma determinada resposta sinaptica como consequéncia da estimulagdo

repetitiva de uma via aferente.
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Figura 3.1

Potenciag@o de longa durag@o (A) e depressdo de longa duragdo (B). Os graficos sdo médias de dados
de sete experimentos diferentes feitos por C. Barnes, N. Bazan, T. Bliss, J. U. Frey, M. Ito e K.
Reymann. O eixo vertical mede as respostas pos-

-sinapticas obtidas em CA1 por estimulacgdo das fibras procedentes de CA3, a razdo de uma por segundo.
As setas ilustram a aplicacdo de um estimulo repetitivo (4-100/segundo). No grafico A, obteve-se
potenciagdo, que dura varios dias. No grafico B, obteve-se depressdo de longa duragdo, que dura horas.
Nunca foi medida esta tltima ao longo de dias.

Foram os primeiros processos eletrofisioldgicos observados cuja
duragdo podia ser medida ndo em segundos, mas em horas, semanas ou
meses. Essa longa duragfo, similar a das memorias, levou muitos a
considera-los como possiveis “bases” dos processos de formacdo e
armazenamento da memdria.

Assim, na década de 1980 e na primeira metade dos anos de 1990,
muitos pesquisadores procuraram estabelecer os mecanismos moleculares da
potenciacdo e da depressao de longa duragdo. Os pioneiros foram Hansjiirgen
Matthies e colaboradores em Magdeburgo, na Alemanha Oriental; os que
mais longlg_ che%aram_ foram o proprio descobridor da potenciacdo de longa
duracdo, Timothy Bliss, em Londres, Eric Kandel, em Nova York, e Julietta
Frey, do antigo grupo de Matthies.

Os mecanismos foram estudados fundamentalmente no hipocampo de



roedores, examinando fatias dessa regido em estudoszz vzz7o. A estrutura
interna do hipocampo aparece de maneira esquematica na Figura 2.4. Das
varias sub-regides do hipocampo, a mais estudada foi a chamada CA1, que ¢
a mais larga e a mais medial; essa regido ¢ ativada pela estimulagdo das

fibras que procedem da sub--drea CA3. Os principais mecanismos da

potenciagdo de longa duracdo em CAl sdo apresentados no Quadro 3.1 (ver

Kandel e Squire, 2000)

Alguns dos passos referidos faltam ou apresentam-se modificados na
potenciagdo de longa duragdo em outras sub-regides do hipocampo (CA3,
gyrus dentatus) ou em outras areas do cérebro de mamiferos ou em tecidos
nervosos de invertebrados. Porém, os mecanismos basicos desse fendmeno
sdo os mencionados na maioria das areas cerebrais estudadas, inclusive o
neocortex, e em estruturas nervosas de numerosas espécies (Kandel e Squire,
2000). Ha fenémenos parecidos com a potenciagdo de longa duragdo em
ganglios de moluscos e outras estruturas (Carew, 1996).

Quadro 3.1
Me canismos da formagio da potenciacio de longa duragiio

1. Excitagdo repetida das células hipocampais através da estimulagdo deeceptores

glutamateérgicos do, tipo AMPA. a3siBnshARRIRS dBOSHE JHRABLEI IS A0l
propionico. Os receptores GABAérgicos do tipo A inibem a indugdo de potenciagdo
de longa duragao.

2. Essa excitagdo leva a uma despolarizagdo persistente da célula; esta obedece ao
ingresso de sodio a célula, através do proprio receptor AMPA.

3. Como consequéncia da despolarizagdo, a célula expulsa o ion magnésio que
normalmente obtura oreceptor glutamatérgico de tipo NMDA , assim chamado
porque € capaz de responder tanto ao glitamato quanto ao seu andlogo, o acido N-
metil-d-aspartico. Uma vez “desentupido”, o receptor NMDA passa a ser “funcional” e
a permtir o ingresso de calcio a céluh através do mesmo.

4. Em algumas areas cerebrais, ativam-se também receptores glutamatérgicos
metabotrépicos que, através de processos metabodlicos, também aumentam a
concentragdo do calcio intraceluhr.

S havmeRie G EAS Taiiacslula estimula direta gu Jndetamen e g e R agar S
calcio/calmodulina dependentes (CaMKI, I, II, IITl e IV), asproteinas cinase
calcio dependentes (PKC), as dependentes do GMPc¢ (PKG), as dependentes
do AMPc (PKA) e as proteinas cinase ativaveis extracelularmente (ERKs) que,
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até pouco tempo atras, acreditava-se serem ativaveis apenas por agentes mitdogenos.
As proteinas cinase sdo enzimas (ou seja, catalisadores biologicos de natureza proteica)
que regulam a transferéncia de ions fosfato desde o ATP a sitios especificos em
diversas proteinas. A fosforilagfo das proteinas geralmente incrementa sua fungdo. (A
calmodulina ¢ uma substancia enddgena presente nas células. GMPc ¢ a sigla do
guanililfosfato ciclico, AMPc ¢ a sigla do adenosilfosfato ciclico, e ATP ¢ sigla do
adenosina-trifosfato. As trés substdncias sdo nucleosideos, parentes proximos dos
nucleotideos que formam parte da sequéncia do DNA e dos diversos tipos de RNA).

As proteinas cinase CaMKII e PKC favorecem a fosforilagdo dos diversos tipos de
receptores ao glutamato; ao fazé-lo, os ativam. A fosforilagdo do receptor
glutamatérgico de tipo AMPA, por exemplo, por intervengdo da CaMKII, dura varias
horas ap6s a indugdo de potenciagdo de longa duragao.

O papel das proteinas cinase varia conforme a enzima e sua localizagdo: pré--sinaptica
(nas terminagdes axoOnicas estimuladas) ou pos-sinaptica (na célula inervada por esses
axonios). A PKG ¢ necessaria nos primeiros minutos apos a indugdo de potenciagio de
longa duragdo; participa na liberagdo de 0xido nitrico e outras substincias pequenas que
estimulam a transmissdo glutamatérgica. A PKC pré-sinaptica fosforila uma proteina
chamada GAP-43, que também regula a liberagdo de glutamato. Posteriormente, e
durante 30-60min, outras isoformas de PKC diferentes das que se encontram nas
terminagdes pré-sinapticas, participam em diversos processos pods-sinapticos, que
incluem a fosforilagdo dos proprios receptores glutamatérgicos. Junto com a PKC pré--
sindptica, o NO (6xido nitrico) e o CO (monoéxido de carbono), sintetizados pos-
sinapticamente em conjun¢do com a a¢do da enzima proteina cinase G (GMP ciclico
dependente), difundem para a terminal pré-sindptica e promovem também a liberagdq
de glutamato.

As ERKs e a PKA também fosforilam receptores glutamatérgicos; mas seu papel
crucial consiste na fosforilagdo de fatores de transcrigdo de DNA presentes no nucleo
das céluhs, 2-6h apds a indugdo da potenciag@d de longa duragao.

O principal fator de transcrigio estimulado por essas duas enzimas denomina--se
CREB (do inglés “cAMP responsive-element binding protein”). A ativagdo do CREB,
2-6h depois de iniciada a potencia¢do de longa durag@o, leva o nucleo das células pds-
sinapticas a produzir mRNAs (RNAs mensageiros) que “ordenam” a sintese de
numerosas proteinas nos ribossomos. Algumas dessas proteinas sdo outros fatores de
transcrigdo, que votam para o niicko (c-Fos, zif-268) ou se transladam a outros lugares

da célula. Outras sdo proteinas de adesdo celular, que sdo transportadas as sinapses
dessas células, alterando sua superficie e, portanto, aumentando ou diminuindo sual
fungdo.

Em muitos dendritos ha um aparelho de sintese proteica que prescinde da sintese de
mRNAs pelo ntcleo e atua formando-as a partir do uso de mRNAs preexistentes.
Trata-se de um sistema que srcinalmente foi descrito em células tumorais e que, nos
dendritos apicais de CAl, ¢ imprescindivel para a sintese de GluR1 — uma das proteina:
que compdem o receptor glutamatérgico AMPA — e outras proteinas também
essenciais para a transmissao sinaptica e a memoria. Esse sistema extrarribossomal de
sintese protéica denomina-se mTOR, sigla da expressdo ingleswzammalian targer of




rapamycin (alvo para a rapamicina nos mamiferos), e ¢ justamente inibido pelo
antibiotico rapamicina. O sistema mTOR depende do fosfoinositol-3-fosfato, da PKA
do BDNF para ser ativado.

Na Alemanha, Julietta Frey, em colabora¢do com o britdnico Richard
Morris, postulou em 1998 que nos dendritos em que ocorre uma LTP (do
inglés, Jong-rerm potentiation) sdo produzidas certas proteinas que podem
passar para oufras sinapses vizinhas e/ou estimuladas numa sequéncia
temporal proxima, o que as incita a também produzir LTP ou aumenta-la se
esta estiver sendo produzida. O fendmeno chama-se ‘“etiquetamento
sinaptico” (swwaptic raggrng) e permitiria explicar a caracteristica
associativa da LTP, que faz com que mais de uma sinapse além da estimulada
possa também ser potenciada, e também a generalizagdo da cada LTP a
sinapses vizinhas ou estimuladas poucos segundos depois. De fato, foi
adotado como a explicagdo mais plausivel para o fato conhecido de que a
consolidagdo de certos comportamentos muito proximos a outros podem
potenciar a consolidagdo destes ltimos: por exemplo, a habituagdo a um
campo aberto pouco antes de uma esquiva inibitéria ou de um reconhecimento
de objetos [trés tarefas que utilizam o hipocampo] pode melhorar a gravagdo
destas ltimas (Ballarini et al., 2009).

Ha fendmenos parecidos com a potenciagdo de longa duracdo em

ganglios de moluscos e outras estruturas.

Alguns dos passos referidos faltam ou apresentam-se modificados na
potenciagdo de longa duragdo em outras sub-regides do hipocampo (CA3,
gyrus dentatus) ou em outras areas cerebrais (Izquierdo et al., 2006).

Alguns dos dados do Quadro 3.1 estdo ilustrados na Figura 3.3. Tanto a
sequéncia exposta no Quadro 3.1 como os esquemas daFigura 3.3 se aplicam
igualmente a potenciacdo de longa duragdo (LTP) medida no hipocampo
(%?glra 3.1; Izquierdo ¢ Medina, %997; Kandeg e Squire, 2000; Izquierdo et
al., 2006).



Figura 3.3

Mecanismos moleculares da formagdo de memorias. A figura ilustra uma sinapse glutamatérgica, com as
principais enzimas e sistemas a ela vinculdos. A sequéncia dos passos correspondentes e suas inter-
relagdes estdo comentadas no Quadro 3.2. Esta sequéncia é também aplicavel, em boa parte, a
potencia¢do de longa duragéo (Quadro 3.1).

Depressao de longa duracao

Na depressdo de longa duragdo (LTD, do inglés /long-ferm depression)
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posteriormente uma ativacdo da CaMKII e da PKC. Mas estas ultimas
ocorrem em menor grau, ¢ seu efeito ¢ rapidamente cancelado pela agdo de
fosfatases, enzimas que retiram o ion fosfato das proteinas. Através de um
mecanismo ainda pouco conhecido, os receptores glutamatérgicos que
ficaram fosforilados por pouco tempo sdo trasladados desde a membrana
sinaptica ao interior da célula, ficando assim indisponiveis para seu uso na
transmissao neural (Figura 3.2).



Figura 3.2

Internalizagdo de receptores glutamatérgicos na depressdo de longa duragdo. A subita liberagdo de
glutamato sobre os receptores AMPA de um dendrito pode, em determinadas circunstancias, ativar a
interagdo destes com proteinas da regido pods-sinaptica que se ligam ao receptor e o transportam para
dentro dos dendritos.

A LTD foi proposta na década de 1980 como modelo para a habituagéo
e a extingdo; ou seja, aprendizados que consistem na inibicdo de uma
resposta: no primeiro caso, a um estimulo neutro; no segundo, a um estimulo
que tinha sido previamente condicionado (ver capitulo anterior). Porém, essa
proposta nao vingou. A habituagao e a extingdo podem durar muitos meses ou
anos; a depressdo de longa durag@o nunca foi medida além de umas poucas
horas. Por outro lado, um novo treinamento pode reverter em questdo de
segundos uma habituacdo ou uma extingdo: um aumento da intensidade do
estimulo pode reverter rapidamente uma habituacdo (Figura 2.3); a
reapresentacdo  do  estimulo  incondicionado  pode interromper
instantaneamente uma extingdo, por exemplo. Nada semelhante a isso foi
observado na depressdo de longa duragdo. Hoje em dia, se acredita que a
LTD pode participar, quer no hipocampo, quer fora dele, como base da
consolidagdo de algumas tarefas que ndo envolvem aumento, e sim
diminuicdo da eficiéncia sinaptica. Varios aprendizados que utilizam o
cerebelo baseiam-se em LTD (os interessados podem consultar no.szze
EntrezPubMed).

Como se formam e se consolidam as memorias de
longa duracao?



A determinag@o da sequéncia dos processos envolvidos na génese, na
consolidag@o e na manuteng@o da potenciagdo de longa duragdo levou a tentar
verificar se eles sdo aplicaveis também a formagdo, a consolidacdo e a
manutengdo das memorias declarativas.

Para esse propdsito, foi escolhida uma tarefa muito simples, que utiliza
o hipocampo e que se adquire em poucos segundos, como a potenciacdo de
longa duracdo: a esquiva inibitoria ou esquiva passiva. Repetindo o descrito
no Capitulo 2, essa tarefa envolve a formagdo de uma memoria declarativa na
qual o animal aprende a inibir uma resposta (descer de uma plataforma,
entrar num outro compartimento) para ndo receber um estimulo aversivo (um
choque elétrico, por exemplo). Esta memoria corresponde aquela em que os
humanos evitam botar os dedos na tomada ou entrar numa rua perigosa, ou
aprendem a olhar a esquerda antes de atravessar uma rua. (Na Inglaterra e
Japdo, a resposta correta é olhar a direita: o transito, 14, é pela mao oposta).
A esquiva inibitéria ¢ uma memoria episddica (lembramos o episodio pelo
qual a aprendemos: o dia em que botamos os dedos na tomada) e também
semantica (aprendemos a evitar TODAS ou pelo menos A MAIORIA das
circunstancias perigosas: um conhecimento episddico se torna de valor
semantico).

Os laboratorios mais ativos nessa busca foram os de Steven Rose, na
Inglaterra; Ciaran Regan, na Irlanda; Mark Bear, Robert Malenka e Thomas
Carew, nos Estados Unidos; José Maria Delgado-Garcia e Agnés Gruart, na
Espanha; Yadin Dudai, em Israel; Jorge Medina, em Buenos Aires, ¢ 0 meu,
em Porto Alegre — que trabalhamos associados. Carew trabalhou basicamente
em um molusco denominada4p/yszaz, Rose trabalhou findamentalmente sobre
esquiva inibitéria em pintos, e os demais grupos trabalhamos
fundamentalmente com roedores. A coincidéncia dos resultados obtidos em
pintos e em ratos é realmente extraordinaria, apesar da diferenga entre
espécies e estruturas nervosas estudadas. A sequéncia de processos
moleculares através da qual se consolidam as memorias é praticamente
idéntica em ratos e em pintos, ¢ sO difere em detalhes do observado em
moluscos ou em insetos (Carew, 1996; Izquierdo et al., 2006).

Aprendemos a evitar TODAS ou pelo menos A MAIORIA dag

circunstancias perigosas: um conhecimento episodico se torna de valor
semantico.




Os estudos foram realizados através de dois métodos basicos:

* A microinje¢do, em areas localizadas do cérebro, de drogas com
acdes moleculares especificas: agonistas ou antagonistas
glutamatérgicos ou de outros receptores estimulantes ou inibidores
enzimaticos. As microinjecdes sdo dadas a tempos precisos nas
regides envolvidas na memdria.

,. assim

* A medigdo b,iogugnic(il das propriedades desses receptores
e de cada uma das enzimas envolvidas nos

como da ativida
processos.

Devido a natureza dos experimentos, foi essencial trabalhar com uma
tarefa de aquisi¢do muito breve e realizada numa tinica sessdo. Os resultados
obtidos numa tarefa que requeira muitas sessdes ou sessdes longas para sua
aprendizagem teriam sido de dificil interpretac@o, ja que envolvem misturas
de diferentes fases da consolidagdo entre si e/ou com processos de
reaquisi¢do ou evocagdo. De fato, como veremos, nunca foi possivel chegar a
conclusdes claras em tarefas mais longas ou complexas, justamente por este
motivo: os autores ndo conseguem distinguir uma fase da outra.

. . Em muitos casos, o ponto de partida dos experimentas (que droga
injetar ou que enzimas medir, e quan'u?s minutos antes ou depois da aquisi¢ao
foram os achados obtidos no estudo da potenciagdo de longa duracdo. Porém,
em alguns casos, ocorreu o contrario: os achados obtidos nos experimentos
sobre memoria sugeriram a pesquisa correspondente levada a cabo na analise
da potenciacdo de longa duracdo. Os resultados dos experimentos
comportamentais levaram a determinar que muitos dos passos enumerados
anteriormente como substratos da formagao da potenciacdo de longa duragéo
intervém também nos processos de formacdo e consolidagdo das memorias
do aprendizado de esquiva inibitoria na regido CA1l do hipocampo do rato
(Izquierdo e Medina, 1997; Izquierdo et al., 2006).

Fundamental foi o achado paralelo, por dois grupos diferentes, de LTP
da sinapse entre colaterais axonicas da subarea CA3 do hipocampo com as
células piramidais de CA1 durante a consolidagdo tanto da esquiva inibitoria
(Whitlock et al., 2006) quanto do aprendizado de piscar um olho de maneira
condicionada (Gruart et al., 2006). Este achado foi recentemente estendido a



outras tarefas, como a de reconhecimento de objetos (Clarke et al., 2010),
que pouco tem a ver com as duas anteriores; o qual permite supor que, de
fato, ou a sequéncia de processos bioquimicos que subjacem a LTP ou a
propria LTP sdo a base dos processos de consolidacdo das mais diversas
memorias. De maneira importante, a produgdo de uma LTP antes da aquisi¢@o
das tarefas mencionadas oclui a consolidagdo das tarefas, o que sugere
fortemente (ou comprova) que esta requer 0s mesmos processos bioquimicos
que a LTP (Clarke et al., 2010).

Uma forma de aprendizagem bastante estudada e que deu resultados

claros e muito semelhantes aos doQuadro 3.2 é a aversio condicionada a
um sabor A diferenca das anteriores, nesta tltima tarefa o papel central ndo
¢ desempenhado pela regido CA1 do hipocampo, e sim pelo cortex do lobo
da insula. Na aversdo a um sabor, o animal associa a ingestdo de um alimento
com um estado de mal-estar geral induzido pela injecdo de uma substancia
toxica. A resposta condicionada consiste em evitar, a partir dessa ocasido, o
alimento; como se o animal pensasse “deve ser aquilo que comi”. O
equivalente humano a esse tipo de aprendizado é comum nas criangas, em que
a ingestdao de suco de laranja, por exemplo, passa a ser associada com a de
algum remédio, causando entdo a evitagdo do suco de laranja durante anos.
Os mecanismos moleculares deste tipo de memoria, no lobo da insula, sdo

BuGiko somsiares aos relatados no Quadro 3.2 para a esquiva inibitoria (Dudai

Um passo adiante na determinagdo das areas envolvidas nas memorias

foi dado pelas modernas técnicas de imagens, das quais a mais usada é a
ressonancia magnética funcional (fMRI).

Deve-se salientar que foi essencial, como precursora dos estudos
neuroquimicos, a longa tradicdo de pesquisas sobre o comportamento de
animais ou de pessoas com lesdes em diferentes regides do sistema nervoso

central; erimentais, . as _primeir secundarias a_tumores,. cirurgias
RIAISdce diORS S0 AeiEnES 8 segun%sds.eEsses SSRIEEs Tevali S tocalizat s
aten¢do primordialmente no hipocampo e em suas conexdes, incluindo varias
regides corticais e areas moduladoras como o nucleo amigdalino e outros.



Porém, os estudos sobre lesoes cerebrais foram e sdo sempre indefinidos em
relacdo a participagdo de uma ou outra area em passos definidos dos
processos de consolidagdo ou outros, ou na possibilidade, hoje ja
amplamente demonstrada experimentalmente, de que outras regides cerebrais
assumam o papel da area extirpada ou lesada, através da gera¢do de novas
vias nervosas que suprem o papel da que falta. Esses problemas sdo comuns
aos modelos de animais com lesdes ndo anatdmicas, nas genomicas: 0S
“nocautes” (Azockouss) em que a expressdo de determinado gene ¢ suprimida
ou os “transgénicos” em que ela ¢ alterada.

Um passo adiante na determinacdo das areas envolvidas nas memorias
foi dado pelas modernas técnicas de imagens, das quais a que hoje mais se
usa € a ressondncia magnética funcional (fMRI). Essas técnicas medem
indiretamente a ativagdo metabdlica de uma ou outra regido do cérebro
enquanto cada individuo — animal ou humano — estd formando ou recordando
memorias de um ou outro tipo, relativas a um momento em que o individuo
ndo se encontra nessa situacdao; ndo medem, porém, os processos metabdlicos
envolvidos. Assim, a tnica metodologia realmente apropriada para a analise
dos processos moleculares da formagao ou da consolidacdo das memorias,
ou de outros aspectos destas, ¢ a combinagdo da analise bioquimica
detalhada e da farmacologia molecular, como indicado acima.

Quadro 3.2
Me canismos da formacio da meméria de longa duracgiio em cal

1-4. Excitagdo repetida das células hipocampais através da estimulagdo daeceptores
glutamatérgicos AMPA, NMDA ¢ metabotropicos, assim chamados porque
respondem tanto ao glutamato quanto a uma substincia denominada acido amino-
hidroxi-metil-isoxazaol-propionico. Os receptore€&;ABAérgicos do tipo A, no
hipocampoe 7o cortex entorrinal , inibem o inicio da formagdo de memoria de longa
duragdo. Simultaneamente, ativagio de receptores — colinérgicos de lpo
nuscarinico e noradrenérgicos B, que modulam a agdo d os anteriores.

5. Entrada de calcio as células e ativagdo subsequente de varias proteinas cinase.

BABGH (RO N AL i S5t W 38 €W %
a enzima que produz o jator de ativagdo plaguetirio, PAE O NO e o CO sio
gases e difundem através da membrana rumo dguela da lerminagio pre-
sindptica; o PAF é um lpidio que atravessa a membrana dendyitica e lambem se

dirige rumo a terminagio axonica. As 1rés substincias, atraves de mecanismos



que promovem a liberagio de glutamato, aumentam a eficiencia dessa sinapse
durante vdrios minutos. Fistes mecanismos ndo parecem ser mportantes para a
porenciagdo de longa duragdo, mas SGo necessdrios para a_formagio da menoria
em CA/.

6,7. A ativagdo da PKC e sua fungdo sobre a proteina GAP-43, e a da CaMKII e sua
fungdo fosforiladora sobre a sub-unidade receptora do receptor AMPA sdo analogas na
potenciagdo de longa duragdo e na formagao da memoéria, em CAL.

8. Opapel da ativagio da MAPK e da PKA sdo diferentes. Na potenciagdo de longa
duragio, a cadeia da MAPK participa nos processos miciais, na formagio da
menoria de longa diuragdo, essa cadera enzimdlica infervém 3k ou mais depois
da aguisigdo da tarefa. Na polenciagdo de longa duragdo ndo parece fhaver um
papel importante da PRA nos primeiros minutos apos a inducdo desse processo.
Jd na jormagdo das menorias, essa cadeia enzimdfica intervém duas vezes. a
primenra, n0Ss prinenos minulos apos a aquisigdo, a segunda, 2-6/ mars tarde.

9.  Os prcos de atividade da PKA sio acompantiados de um aumento simultineo de
P-CRER nuclear. O CRERB nuclear participa em processos que levam d sintese de
profeinas muito diversas. Algumas dessas proleinas repoem as que rém Sido
utilizadas nos processos anteriores, outras sdo, como na potenciagio de longa
duragdo, proteinas de adesdo celular (O'Connell et al., 1997).

10. O segundo pico de PKA, 2-6/ apos o inicio da memoria (aquisigdo) € altamente
reguldvel por receptores dopaminérgicos tipo DI/DS3, noradrenérgicos do rpo B

e, Jinal; , ser nergicos ljpo I4. Os dois primeiros estimulam e os
Sserofoninérgicos mibem a enzima adenilil ciclase, que produz AMPc, o cofator
imprescindivel para a agdo da PKA. Assim, mndiretamente, os receptores D/ e B
estimulam e os serotonérgicos [A mnibem a atividade da PKA, levando a uma
JSactlitagio ou a uma depressdo da consolidagdo da memoria respectivamente.

O resultado das experiéncias bioquimicas e farmacoldgicas/moleculares
sobre a formagdo das memorias nos levou a determinar com bastante precisdo
a sequéncia de passos moleculares subjacentes a consolidagdo das memorias
de longa duragdo. Os mesmos encontram-se expostos no Quadro 3.2, no qual
utilizamos os mesmos pontos demonstrados para os mecanismos da
potenciagdo de longa duragdo, com o acréscimo, em cada caso, se necessario,
das diferencas entre ambos os processos, em italico. Como pode se observar,
os mecanismos da formagdo ou da consolidacdo da memoria de longa

gll%lraé;%or no hipocampo, s@o essencialmente os mesmos descritos para a LTP

E importante salientar que o ponto 10 envolve nada menos do que uma
parte fundamental do mecanismo dos processos de modulagidodas memorias



nas varias horas subsequentes a sua aquisi¢cdo por vias nervosas vinculadas
ao nivel de alerta, ao grau de ansiedade e ao estado de dnimo. Veremos esse
aspecto em detalhe no Capitulo 6. Os passos 1-4 e 7-10 foram todos
corroborados por observagdes em animais “nocautes” ou transgénicos em que
a expressao dos genes que codificam para um ou mais receptores, enzimas ou
fatores mencionados (subunidades dos receptores NMDA, da PKC, CaMKII,
da PKA ou o CREB) estava suprimida ou modificada (ver bibliografia em
Izquierdo e Medina, 1997; Izquierdo et al., 2006).

Ao percorrer cada um dos passos relatados anteriormente, percebe-se
que cada um deles leva ao seguinte e, portanto, a uma alteragdo subsequente
em nivel molecular, de tal forma que o mecanismo basico da formacdo de
potenciagdo de longa durac@o, ou de memoria declarativa de longa duragéo, ¢
constituido por fenomenos que determinam a alteragdo duradoura da funcdo
das sinapses envolvidas em cada caso. Fica, assim, fortalecida a hipdtese de
que a consolidagdo da memoria ou das memorias possui um mecanismo
essencialmente igual ao da LTP (ou, em alguns casos, ao da LTD, ver Kandel
e Squire, 2000 e Izquierdo et al., 2006). Fundamental nesta conclusdo sdo a
sequéncia precisa € o zmuzng dos processos metabolicos subjacentes a
consolidagdo da memodria, assim como a natureza exata desses processos, que
provou ser essencialmente a mesma descrita para a LTP (Izquierdo e Medina,
1997; Izquierdo et al., 2006; Whitlock et al., 2006). De fato, coexistem a
consolidagdo e a geracdo de LTP da sinapse CA3-CAl medida
eletrofisiologicamente em varias tarefas de diversa indole enquanto o animal
as consolida (Whitlock et al., 2006; Gruart et al., 2006; Izquierdo et al., 2006;
Clarke et al., 2010).

Em muitas outras formas de aprendizagem nos roedores, a indole dos
processos moleculares envolvidos na formagdo das memorias ¢ basicamente
a mesma, mas a sequéncia desses processos ndo €; ao ponto desta ultima ser,
em muitos casos, formalmente incompativel com a ocorréncia simultdnea de
uma potenciacdo de longa duragao.

Entre as formas de memoria que aparentemente também utilizam a
sequéncia de processos hipocampais descritos no Quadro 3.2, ha trés que sdo

muito utilizadas como modelos animais:
I As diversas variedades de “medo condicionado”, em que os animais
sdo treinados pela exposicdo reiterada e prolongada a um estimulo
condicionado sensorial determinado (um tom, uma luz) ou



indeterminado (um ambiente).

2 A familia de “aprendizagens espaciais”, em que o estimulo
condicionado é um conjunto de estimulos visuais colocados a
distancia do animal, nos quais a resposta instrumental consiste em
percorrer certa distdncia na agua (“labirinto aquatico de Morris™) ou
num labirinto geralmente de madeira, de varios bragos.

3 A memoria de reconhecimento, quer de objetos, quer de outros
animais da mesma espécie, que ¢ o modelo de uma forma de
memoria que falha muito na doenga de Alzheimer. Coloca-se um rato
ou um camundongo na presenca de dois objetos diferentes, num
ambiente restrito. O animal passa um tempo mais ou menos igual
explorando ambos objetos. Numa seguinte sessdo troca-se um deles
por outro. O animal dedica sua exploragdo preferencialmente ao
objeto novo: reconhece o que ficou na caixa anteriormente como “ja
visto”. O mesmo pode ser feito usando outros animais da mesma
espécie em vez de objetos: o rato ou camundongo é exposto através
de um vidro a outro rato ou camundongo e gasta certo tempo
cheirando-o ou se aproximando dele. Se, numa sessdo seguinte, o
mesmo “visitante” for apresentado, o animal o explorara menos,
porque o reconhece. Se o animal “visitante” for outro, o animal
“residente” o explorara intensamente porque se da conta de que ele é
novo (Clarke et al., 2010).

Porém, em nenhuma dessas tarefas foi possivel chegar a conclusdes tao
completas como as do Quadro 3.2 em termos do conjunto de processes
envolvidos e sua sequéncia detalhada. Isso se deve ao fato de que, sendo as
sessoes de aquisicdo longas ou repetidas, misturam-se nelas diferentes fases
da consolidagdo, ou entdo a aquisicdo com a consolidacdo e/ou a evocagao
(Rose, 1995; Izquierdo e Medina, 1997; Izquierdo et al., 2006).

A tarefa de reconhecimento de objetos estd sendo cada vez mais
utilizada como modelo experimental, porque nd3o envolve nenhuma
estimulacdo aversiva, e porque um mesmo animal pode ser utilizado varias
vezes, variando os objetos em cada ocasido.

Plasticidade neuronal e memaoria



A explicag@o mais provavel para o uso da sequéncia de mecanismos do
Quadro 3.2 para a consolidagdo de muitos tipos de meméria é que muitas
células nervosas, entre elas em particular as células piramidais da regido
CA1l do hipocampo, t€ém um conjunto de mecanismos que lhes permitem
desempenhar fung¢ées plasticas. Denomina-se plasticidade o conjunto de
processos fisiologicos, em nivel celular e molecular, que explica a
capacidade das células nervosas de mudar suas respostas a determinados
estimulos como fun¢@o da experiéncia. Eletrofisiologicamente, a plasticidade
se manifesta como LTP ou LTD. Comportamentalmente, através da aquisi¢do

de um aprendizado e da formacdo de uma memoria.

Plasticidade ¢ o conjunto de processos fisiologicos, em nivel celular e

molecular, que explica a capacidade das células nervosas de mudar suas
respostas a determinados estimulos.

Interacoes do hipocampo com outras areas
cerebrais na formacio de memorias

A regido CA1 do hipocampo ¢ a principal protagonista da formagao de
memorias declarativas em mamiferos (Izquierdo e Medina, 1997; Izquierdo et
al., 2006). Porém, ao contrario do que ocorre na potenciagdo ou na depressao
de longa duracdo, no relativo & memdria, ndo atua isolada do resto do
cérebro.

Dentro do hipocampo, CAl emite fibras excitatorias a uma regido
vizinha chamada subiculum que, por sua vez, emite fibras excitatorias que
fazem sinapse com células do vizinho cértex entorrinal. Esta, por sua vez,
emite axonios ao gyrus dentatus, que projeta a outra regido denominada
CA3, cujos axdnios fazem sinapses excitatorias com as células piramidais de
CAl. Este circuito foi descrito pela primeira vez pelo grande

neur mista ¢ lit iterato esp: anhol don Santiago Ramo ajal. no inicio.do
secu 0136? Y onhecimentd mats I%a$h & %rovem (lileype &ul’sas € varios
laboratorios de muitos paises na segunda metade desse século. Estudos
recentes evidenciaram que o circuito interno do  hipocampo,



CA1—Subiculum—Cortex entorrinal— Gyrus dentarus—CA3—CA1 (Figura
2.4) é funcionalmente ativo e capaz de reverberar muitas vezes por segundo
em condicdes fisiologicas (ver Izquierdo e Medina, 1997). Na verdade,
pode-se afirmar que CA1 ndo ¢ mais do que um componente de um circuito
funcional que representa um verdadeiro sistema, o sistema hipocampal. Como
mencionado acima, varios elementos deste sistema @yrus dentarus, CA3)
sdo também capazes de evidenciar plasticidade, pelo menos sob a forma de
potenciagdo de longa duragao.

As Figuras 2.1, 2.4 e 9.1 ilustram algumas das principais conexdes
extrinsecas do sistema hipocampal; a tltima delas ja mostrando seu prejuizo
na doenca de Alzheimer. O cortex entorrinal emite fibras ao gyrus dentatus e
recebe fibras do subiculum. Além disso, o cortex entorrinal possui, por sua
vez, importantes conexdes aferentes e eferentes com o cortex pré-frontal
(onde se processa a memoria de trabalho), os cortices associativos parietal,
occipital e cingulado anterior, € com o restante do cortex do lobo temporal.
Além do qual, também existem numerosas interconexdes horizontais entre as
diversas areas corticais: do pré-frontal para o parietal, deste para o temporal,
etc.

A interven¢do seriada dos varios processos moleculares subjacentes a
consolida¢do das memorias, em CA1, mencionada no Quadro 3.2, aplica-se
de forma rigorosa a esquiva inibitoria. Mas a maior parte das evidéncias
indica que ¢ essencialmente a mesma nas mais diversas formas de
aprendizagem e memoria (Carew, 1996; Izquierdo e Medina, 1997). Varia
ligeiramente segundo a tarefa analisada, mas ndo na sua esséncia: em algumas
situacdes, a fase dependente de CaMKII ¢ mais longa ou mais breve; em
outras, os dois picos de intervencao da PKA estdo mais préximos ou distantes
(Izquierdo e McGaugh, 2000). Mas, nas diversas formas de plasticidade,
participa o conjunto dos processos bioquimicos mencionados no Quadro 3.2,
que sdo parecidos aos da potenciagdo de longa duragdo (Quadro 3.1), ainda
que nem sempre na mesma sequéncia rigorosa.

Saturacao e oclusao

Isso faz com que, de fato, o uso desse conjunto de processos
moleculares para construir uma potenciagdo de longa duragdo ou uma
memoria determinada, na mesma sequéncia mencionada no Quadro 3.2 ou em



outras, possa saturar os sistemas metabodlicos das células piramidais de CA1

e impedir a formacdo consecutiva de outra memoria ou de outra potenciacdo
(Clarke et al., 2010). A sensacdo quase fisica que todos experimentamos
alguma vez de que, ao acabar determinada atividade intelectual, como um
periodo de estudo intenso ou uma aula, “ndo cabe mais nada em nossa
cabeca”, corresponde a um fato real. A pré-exposi¢do a uma potenciagdo de
longa duracdo ou a um aprendizado alimenticio compromete a capacidade do
sistema hipocampal de aprender outra tarefa similar ou diferente durante
varios minutos ou horas: usa-se, cada vez, uma porcentagem bastante grande
da “capacidade” bioquimica “instalada” do hipocampo. Essa necessidade
que nos invade, depois de duas ou trés aulas ou palestras consecutivas, de
que nos € necessario sair um pouco, “esticar as pernas” e tomar um cafezinho
antes de encarar a proxima aula ou palestra, corresponde a um fenémeno real,
ndo imagindrio.

A pré-exposicdo a uma potenciacdo de longa duragdo ou a um
aprendizado alimenticio compromete a capacidade do sistema

hipocampal de aprender outra tarefa similar ou diferente durante varios
minutos ou horas.

Veremos no Capitulo 5 que essas areas corticais participam também da
evocacdo das memoérias e, no Capitulo 6, que boa parte da modulagdo da
memoria por sistemas vinculados ao nivel de alerta, a ansiedade e aos
estados de animo ¢ exercida sobre essas areas, a0 mesmo tempo que no
hipocampo.

A base biologica da formaciao das memorias

Don Santiago Ramon y Cajal postulou, em 1893, que o armazenamento

dadanemriatenhedocs mpkierasdss mestologiCasadassodepian crvakiidas em
alargamentos, estreitamentos, bifurcagdes ou outras mudangas estruturais das
sinapses. O sabio espanhol ndo via, racionalmente, possibilidade de que
pudesse haver cambios tdo profundos como os produzidos pela formagdo de



memorias, sem que houvesse uma alteragdo anatdmica e fisioldgica que os
sustentasse.

De fato, nas memorias mais simples, muda, como vimos, nada menos
que a resposta a um determinado estimulo; ou seja, mudam as conexdes
funcionais entre o individuo e o mundo que o rodeia, entre as vias aferentes
que permitem a percepcdo ¢ a andlise dos estimulos, e as vias eferentes que
levam as respostas do organismo. Nas memorias mais complexas (a memoria
semantica de toda a medicina, por exemplo, ou a de uma longa partitura
musical) muda muito mais: muda, na relag@o entre cada ser e o universo, nada
menos que a base do conhecimento que o os primeiros t€ém do segundo.

Como vimos, a ativacaoplastica de algumas vias nervosas envolvendo
o hipocampo e suas conexdes, por meio de uma série de passos moleculares,
causa a alteragdo primeiro funcional (ades@o celular) e, finalmente,
morfologica das sinapses. Quem mais estudou esses fenomenos foi o norte-
americano William Greenough (1985).

O conceito atualmente vigente € o de que Ramon y Cajal, ha mais de um
século atras, tinha razdo. Ha consenso entre todos os pesquisadores da area
de que, realmente, as memorias consistem na modificagdo de determinadas
sinapses de distintas vias, que incluem o hipocampo e suas principais
conexdes. Como veremos no Capitulo 5, as areas envolvidas na evocacdo das
memorias declarativas sdao justamente estas. De um ponto de vista
operacional, as memorias nada mais seriam do que alteragdes estruturais de
sinapses, distintas para cada memoria ou tipo de memorias.

E facil entender que as modificagdes estruturais das sinapses causardo
alteracdes funcionais 6bvias. Por exemplo, ao se ramificar uma terminagao
axOnica ou um dendrito, haverd, de fato, novas sinapses. Ao se alargar a
superficie da terminagdo pré-sinaptica ou a da area dendritica que esta a sua
frente, aumentard a eficiéncia dessa sinapse. Se, em vez disso, ocorre um
estreitamento dessas areas, havera uma diminui¢do da eficiéncia dessa
sinapse.

O inicio das transformacdes sinapticas que sdo a base das memorias
devem-se a acdo de proteinas cinase sobre receptores (CaMKII sobre GluR1,
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enzimas ao nucleo junto com as ERKs, estimulando fatores de transcri¢ao
que, ao gerar mRNAs, estimulam a sintese de proteinas sinapse-especificas;

e/ou estimulagdo pelas enzimas mencionadas e pelo fosfoinositol-3-fosfato,



por uma ativacdo do sistema mTOR dependente para a sintese protéica
extrarribossomal. Certamente cada padrdo especifico de ativacdo sinaptica
no treino deve estimular sinapses diferentes. Inicialmente, e durante as
primeiras 16-24h ap6s o término de um treino, provavelmente as memorias
sdo sustentadas por glicoproteinas sintetizadas em CAl ou regides
equivalentes de aves ou insetos, incorporadas as membranas sindpticas.
Posteriormente, acredita-se em algum processo autorregenerativo envolvendo
transformacgdes do DNA das regides envolvidas, por metilagdo ou outras
mudangas covalentes. De fato, na medida em que a idade avanca, detecta-se
mais metilagdo no DNA de hipocampo de animais de experimentacio,
sugerindo que isso possa ser consequéncia de seu uso na formacao reiterada
de memorias. Em alguns tipos de aprendizado e na formagdo das
correspondentes memorias pode ser que intervenha LTD em vez de LTP; ha
evidéncias de que esse seja o caso de algumas memorias formadas no
cerebelo, por exemplo. Para informagdes sobre os muitos tipos de
modificagdes estruturais e funcionais que ocorrem na sinapse devido a seu
uso ou falta de uso, e principalmente daquelas secundarias a formacao de
memorias, ¢ util consultar a bibliografia mais recente no site EntrezPubMed
ou outro com acesso amplo ao sistema da Medline, na internet. As alteragdes
das diversas sinapses de cada uma das redes que compdem cada memoria
determinam por que os individuos passam a responder de maneira diferente a
um estimulo que inicialmente era neutro ou causava outras respostas. Para as
memorias mais complexas, onde se 1& “estimulo”, deve-se ler “conjuntos” ou
“complexos” ou “constelagdes” de estimulos; e onde se 1€ “resposta” deve-se
ler “respostas”, ou também “formas de pensar’, “atitudes” ou
“conhecimentos”.

Quantas sinapses sera preciso modificar para que um individuo possa
guardar uma determinada memoria? Obviamente, isso dependerd do tipo de
memoria. Se for uma memoria relativamente simples (esquiva inibitoria: nao
descer de uma plataforma, ndo botar os dedos na tomada), uns poucos
milhdes de sinapses em seis ou sete regides cerebrais poderdo explicar o
processo. Se for uma memoria semantica complexa (toda a medicina, toda
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bilhdes de neurdnios; dois ¢ meio milésimos deles (200 milhdes) sdo células
piramidais do hipocampo. Cada uma delas recebe de mil a 10 mil sinapses e
emite axonios que se ramificam e a comunicam com muitos outros neurénios,



tanto no hipocampo como fora dele.

Os estudos sobre o przmi77¢ mencionados no capitulo anterior sugerem,
porém, que talvez seja possivel reconstruir e evocar memorias complexas a
partir de menos neurdnios e sinapses do que se poderia pensar. Certamente,
menos dos que foram utilizados na aquisi¢do inicial. A apresentagdo de uma
figura com fragmentos de uma imagem permite muitas vezes a reconstru¢do da
imagem inteira; o mesmo acontece com a reprodugdo e a consequente
evocacdo de um longo texto ou de uma longa partitura musical a partir de
“dicas”. A palavra “ouviram” pode resultar na recordagdo do Hino Nacional
completo, com musica e tudo. Uma linha obliqua ou arredondada pode trazer
a tona um rosto e todos os seus detalhes, ou um quadro complexo.

Porém, ¢ conveniente lembrar aqui que isso ndo implica que a dica
contenha em si toda a memoria evocada. Para poder sé-lo, ela deve se
encontrar em alguma rede neuronal semelhante a utilizada na aquisicdo de
cada memoria; sendo, a recordacdo seria aleatoria.



As memorias de curta e de longa
duracao

Como vimos no capitulo anterior, a formagao de uma memoria declarativa de
longa duragdo pelo sistema hipocampal e suas conexdes leva seis ou mais
horas. Durante esse periodo, conforme veremos no Capitulo 6, o processo é
bastante 1abil e suscetivel a modificagdes por muitas varidveis. Sdo classicas
as observacdes de que uma intoxica¢do alcodlica, um traumatismo craniano
ou umeletrochoque convulsivo costumam causar amnésia retrogradapara os
fatos ou eventos imediatamente anteriores a eles. Isso se deve ao fato de a
intoxicagdo, o traumatismo e eletrochoque interromperem as fases iniciais da
consolidag¢@o, cancelando o processamento da(s) memoria(s) iniciado poucos
minutos antes. E comum ouvir, de um lutador de boxe nocauteado, digamos,
no 7o round, frases como a seguinte: “O que aconteceu? Eu vinha ganhando
facil até o 30 ou 4o assalto e agora apareco aqui, deitado numa maca, com um
pano molhado na testa, no vestiario...”. O golpe alterou o funcionamento de
seus mecanismos cerebrais de consolidagdo, ¢ o individuo ndo conseguiu
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recebeu um traumatismo craniano. Quando chega a policia, ndo consegue
recordar corretamente que manobra(s) fez justamente antes do acidente; coisa
que nem o policial nem o dono do outro veiculo conseguem compreender de



maneira benevolente.

Na verdade, inumeras interferéncias com os processos mnemonicos sao
possiveis através de tratamentos dados durante o curso de uma consolidagéo.
Essas interferéncias produzem amnésia retrégrada: impedem o
prosseguimento da gravagdo ou da consolidagdo do que acaba de ser
aprendido, de tal maneira que o sujeito perde essa memoria. Produzem
amnésia retrograda um eletrochoque convulsivo ou um traumatismo craniano
ocorrido depois da aquisi¢do, ou a injec¢do intra-hipocampal de inibidores da
PKC ou da PKA minutos mais tarde, etc. Pelo contrario, estimulantes da PKA
dados no hipocampo 3 ou 6h depois da aquisi¢do de uma memoria facilitam
sua consolidacdo. Essas memorias serdo melhor lembradas dias ou semanas
mais tarde (facilitacdo retréograda ver McGaugh, 1966, 2000; Izquierdo e
Medina, 1997).

Inumeras interferéncias com o0s processos mnemonicos sao possiveis

através de tratamentos dados durante o curso de uma consolidagao.

Muitos fatores comportamentais podem também interferir na
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interferir seriamente na gravagdo desta. O efeito amnésico retrogrado da
novidade ¢ devido a interferéncia nos processos neuroquimicos da
consolidag¢do em curso.

O periodo em que ocorre a consolidagdo das memorias de longa
duracdo €, portanto, labil e suscetivel a numerosas influéncias, muitas das
quais podem ser negativas.

No entanto, todos sabemos que qualquer animal, inclusive os humanos, é
capaz de lembrar perfeitamente bem coisas adquiridas minutos ou horas
antes, ou seja, no periodo em que essas memorias ainda ndo estdo bem e
definitivamente consolidadas. O que mantém a capacidade mnemonica
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William James, propos, em 1890, que deveria haver um sistema secundario
de memoria que mantivesse a capacidade de recordagdo do animal operativa
enquanto a formacdo da memoria primaria ou principal ndo estivesse ainda



completa. No século XX, a memoria secundaria proposta por James foi
denominada memdria de curta duraciig e a memoria principal ou primaria,
memoria de longa duragao McGaugh, 2000).

Admitida a necessidade da existéncia de um sistema de memoria de
curta duracdo (até 6h) enquanto a memoria definitiva ou de longa durag@o nio
esta realmente “acabada” (6h ou mais depois de adquirida), surge a seguinte
pergunta--chave, que mobilizou a muitos neurocientistas e psicélogos durante
mais um século: a memoria de curta duracao ¢ umgzzse da memoria de longa
duracdo ou € um fenomeno fisiologico paralelo e diferentgFigura 4.1)?
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Figura 4.1

Depois de passar pela memoria de trabalho (MT), a informagdo se armazena formando memorias de
curta duragdo (MCD) e/ou de longa duragdo (MLD). Em principio, a primeira poderia corresponder a
uma fase inicial da segunda. Porém, através de varios tratamentos, pode-se suprimir a MCD sem alterar
a MLD (ver texto). Em consequéncia, a MCD obedece a um sistema separado e paralelo ao da MLD;
seu papel é manter a memoéria “viva” enquanto a MLD estda sendo formada. Os retdngulos que
representam a MT, a MCD e a MLD nio estdo desenhados em escalas proporcionais a sua duragdo, que
¢ de segundos ou poucos minutos para a MT, de 1 a 6h para a MCD, e de muitas horas, dias ou até anos
para a MLD. Doze horas apos a aquisi¢do, inicia-se a intervengdo do(s) mecanismo(s) que regula(m) a
persisténcia da memoria descritos no Capitulo 6. Ha pelo menos dois mecanismos desse tipo: um, que age
12h depois da aquisi¢do; outro que age reiteradamente cada 24h depois da aquisicdo. Ambos sdo
bioquimicamente diferentes e agem independentemente do sono.

A resposta a essa questdo ¢ fundamental, porque a interpretacdo da
constru¢do das memorias e a de numerosos quadros clinicos em que ocorrem
distarbios de um ou outro tipo de memoria, seriam completamente diferentes
em cada caso. A resposta a questdo da independéncia ou ndo das memorias
de curta e de longa duragdo levantada por William James (1890) s6 pode ser
dada por um dos dois seguintes experimentos:



Um experimento que demonstre que € possivel suprimir a memoria
de curta duragdo sem ocasionar uma perda da memoria de longa
duragdo para um determinado aprendizado num mesmo sujeito.

e Outro que demonstre que isso ¢ simplesmente impossivel.

E evidente que, se (a) fosse verdadeira, a memoria de curta durago
seria um processo independente da de longa durag@o, ambas seriam paralelas
durante certo tempo, até a consolidagdo da segunda (Izquierdo et al., 1998).

Nas memorias ndo associativas (habituacdo) e nas de procedimentos,

assim como no 2777227 nio se distingue uma memoéria de curta duragdo, nem
do ponto de vista comportamental, nem do ponto de vista neuroquimico.

Separacao da memoria de curta duracao da
memoria de trabalho

Um erro comum entre os psicélogos norte-americanos ¢ a confusio entre
memoria de trabalho e memoria de curta duragdo.

Um erro comum entre os psicologos norte-americanos € a confusdo entre

memoria de trabalho e memoria de curta duracao.

A memoria de trabalho, como foi definida no Capitulo 2, é totalmente
diferente dos demais tipos de memoria. Certamente é curta, ¢ dura desde
poucos segundos até, no maximo, 1 a 3 minutos. Mas o principal € que seu
papel ndo ¢ o de formar arquivos, mas sim o de analisar as informagdes que
chegam constantemente ao cérebro e compara--las as existentes nas demais
memorias, declarativas e procedurais, de curta ou longa duragdo. A memoria
de trabalho ndo tem consequéncias bioquimicas mensuraveis que ndo sejam
as muito breves que decorrem a cada momento da atividade elétrica de

qualgyer RGO denominada de curta duragdo (Izquierdo et al., 1999;
McGaugh, 2000) estende-se desde os primeiros segundos ou minutos
seguintes ao aprendizado até 3 a 6 horas; quer dizer, o tempo que leva a
memoria de longa duragdo para ser efetivamente construida. Como veremos a



seguir, as bases da memoria de curta duragio sdo essencialmente bioquimicas
e diferentes das da memoria de longa duragio.

A memoéria de trabalho ndo s6 ocupa outras estruturas neurais
(fundamentalmente o cortex pré-frontal), como também tem uma farmacologia
molecular totalmente diferente das da memoria de curta ou de longa duragéo
(Izquierdo et al., 1999).
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Numa série de experimentos publicada entre 1998 e 1999, meus
colaboradores e eu demonstramos que ha pelo menos 16 tratamentos
diferentes, administrados quer na regido CA1l do hipocampo, quer no cortex
entorrinal, quer no cortex parietal posterior, que suprimem a memoria de
curta duragdo sem reduzir a memoria de longa duracdo (Izquierdo et al.,
1998, 1999) (Figura 4.1).

Por outro lado, numerosas observagdes clinicas feitas entre 1970 ¢ 2000
evidenciaram que, de fato, ha sindromes neurolégicas e situacdes de interesse
médico nas quais ocorrem falhas seletivas da memoria de curta duracdo, sem

EOMRIMEIMEAP VBIERD KBmP ol OPRA AT Iuifds VERSIIMRS
claras na memoria recente, sem alteracdes importantes das memorias mais
antigas. Outra, cldssica, ¢ a da depressdo: o paciente tem dificuldade em
lembrar aquilo que aconteceu ha poucos minutos ou poucas horas, mas ¢é
capaz de lembrar memorias de dias ou anos atras muito bem, principalmente
se essas memorias mais velhas sdo de indole triste ou negativa. Muitas vezes
se observa um quadro semelhante na confusdo mental produto de algum
acontecimento estressante. A perda da memoria recente com preservagdo da
memoria de longa duracdo € patognomodnica do quadro clinico que se
denomina «e/7zum, muitas vezes ocasionado por causas organicas e
habitualmente bastante reversivel. Finalmente, na literatura dos anos 1970 e
1980, ha descri¢@es de sindromes secundarias a lesdes corticais vari adas nas
quais 'ha uma fatha seletiva da’ memoria reconte. de tipo Verba , com
preservacdao da memoria de longa duragdo, tanto verbal quanto de outros
tipos (Izquierdo et al., 1999).



Os resultados de nossos experimentos e de alguns outros autores
(principalmente Carew; ver referéncias em Izquierdo et al., 1999), junto com
a evidéncia clinica, sdo categéricos. Das duas possibilidades levantadas por
William James (processos paralelos, processos sequenciais), a primeira € a
verdadeira.

A perda da memoria recente com preservacdo da memoria de longa
duragdo é patognomonica do quadro clinico que se denominaze/zzzums,

muitas vezes ocasionado por causas organicas e habitualmente bastante
reversivel.

Qual ¢ a base fisiologica e molecular da memoria de curta durag@o?

Ha varios pontos a considerar.

Em primeiro lugar, a memoria de curta duragdo depende do prévio
processamento das informagdes pela memoria de trabalho, assim como a
memoria de longa duragdo. A memoria de trabalho, cuja principal base
anatomo-fisiologica é o cortex pré-frontal, precede aos outros dois tipos de
memoria, ¢ determina que tipo e quanta informacdo ira se “fixar” nos
sistemas de curta e de longa duragdo.

Em segundo lugar, a memoria de curta duracdo ¢ seletivamente afetada
por muitos tratamentos administrados nas mesmas areas que processam a
memoria de longa duragdo (Capitulo 3): a regido CA1l do hipocampo, o
cortex entorrinal e o cortex parietal. Portanto, as mesmas areas estdo
envolvidas no processamento de cada tipo de memoria, embora através de
mecanismos claramente diferentes.

Em terceiro lugar, o contetido das memorias de curta e longa duragdo é
basicamente o mesmo; se aprendermos de cor um determinado texto ou uma
figura, evocaremos esse texto ou essa figura e ndo um outro qualquer, tanto 1
ou 3 horas mais tarde (memoria de curta duragdo) como no dia seguinte, se
nos lembramos dele (meméria de longa duragdo). Isso indica que a
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condicionados e incondicionados) chega através das mesmas vias sensoriais,
¢ a resposta ou as respostas correspondentes sdo emitidas pelas mesmas vias
motoras ou efetoras. A diferenca entre os dois tipos de memoria (de curta e



de longa durag@o), que faz com que sejam sensiveis a diferentes tratamentos e
respondam a processos distintos, nio reside no zzpus (percepgao e analise do
texto ou da figura) nem noowzpus (a evocacao do texto ou da figura e seu
significado).

A diferenca entre as memorias de curta e de longa duragdo reside ndo
em seu conteudo cognitivo, que pode ser o mesmo, mas nos mecanismos
subjacentes a cada uma delas.

E importante salientar aqui que a metodologia aplicada ao estudo da
separacdo das memorias de curta e de longa duragdo ndo pode incluir
analises bioquimicas no hipocampo ou em outras estruturas, como foi feito no
estudo da memoria de longa duracdo (Capitulo 3, Quadro 3.2). As alteracdes
moleculares que acontecem na regido CAl ou em outras areas, e que sdo
subjacentes a consolidagdo, ocorrem simultancamente & propria existéncia da
memoria de curta duragdo, e ndo podem ser diretamente relacionadas a ela,
nem para inclui-las, nem para exclui-las. O inico método possivel para a
analise dos mecanismos moleculares da memoria de curta duragdo em uma ou
outra estrutura cerebral envolve o emprego de microinje¢des localizadas
nessas estruturas de drogas com acdes especificas sobre um ou outro
determinado receptor ou uma enzima.

Seguem a continuacdo, no Quadro 4.1, os passos moleculares da

form@Bsedaememgiiir thé cursuitiaracdimilaridades, mas ha também muitas
diferengas, entre os mecanismos simultineos da formagdo da memoria de
curta duragdo e a memoria de longa duragao.

As similaridades indicam elos entre ambos os tipos de memoria, que
evidentemente sdo necessarios, dado o conteudo cognitivo idéntico das duas.
Ambas contém a mesma informagdo aferente e eferente; ozzpus € o owuipur
das memodrias de curta duragdo e de longa duragdo sfo iguais. Mas as
diferengas indicam claramente que a memoria de curta duragdo e a de longa
duragdo ndo sdo partes de um mesmo processo, ¢ sim duas séries de
processos paralelos e independentes (Quadro 4.1).

Assim como ha elementos em comum entre os mecanismos da
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duracdo e um tipo abortivo de LTP denominado “de curta dura¢do” (ver
Izquierdo et al., 1999): a independéncia de ambas em relacdo a intervengdo



de varias proteinas cinase (varias isoformas da PKC, CaMKII) e a ativacdo
tardia de CREB nuclear e da sintese proteica correspondente. Porém, ha
varias diferencas importantes entre a memoria de curta duragdo e a
potenciagdo de longa duragdo: a) a primeira ocorre na auséncia de memoria
de longa duracgdo; a segunda s6 pode ser detectada mediante a supressdo da
potenciagdo de longa duragdo; b) a memoria de curta duracdo € extremamente
dependente das isoformas O e/ou BII da PKC e da proteina cinase A durante
os primeiros 90min; a potenciagdo de curta duragdo ndo depende desses
sistemas.

Quadro 4.1
Mecanismos da formacio da meméria de curta duragio

1. Em CAl, ativagdo de receptores glutamatérgicos dos tipos AMPA, NMDA e
metabotropicos, cuja agdo ¢ modulada positivamente (facilitada) por receptores
colinérgicos muscarinicos, dopaminérgicos D1 e [B-noradrenérgicos; e negativaments
(inibida), por receptores serotoninérgicos do tipo IA.

No cortex entorrinal, intervengdo de receptores glitamatérgicos do tipo AMPA, mas
nao dos restantes tipos. Modulag@o positiva por receptores serotoninérgicos IA (oposto
ao que ocorre em CAl).

No cértex parietal posterior sio necessarios também receptores AMPA seletivamente
para a formagdo de memdria de curta duragéo.

2. A formagdo da memoria de curta duracdo ¢ inibida por receptores GABAérgicos do
tipo A nas trés estruturas mencionadas.

3. Contrariamente a memoria de longa duracdo, o cortex pré-frontal ndo participa da
formagao nem do desenvolvimento da memoria de curta duragéo.

4.  No hipocampo e no cortex entorrinal, durante a primeira hora ¢ necessaria a ativagdo
da PKC, presumivelmente pré-sinaptca.

5. Durante os primeiros 90min, é necessaria a participagdo das ERKs e da PKA no
hipocampo. Nao ¢ necessaria a fosforilagdo do CREB nem a sintese proteica no
hipocampo.

Devemos salientar aqui que todos os passos moleculares envolvendo
acdo de cinases (todos os do Quadro 3.2, da consolidagdo da Memoria de
Longa Duragdo, e todos os do Quadro 4.1, correspondente & Memoria de
Curta Durag@o) envolvem por isso mesmo uma alteracdo da funcdo de



proteinas; em geral, um aumento dessa fungdo. As cinases catalisam a
fosforilagdo de proteina, ou seja, a transferéncia de um radical fosfato
(PO33- ) desde uma molécula de ATP (adenosina-trifosfato) a algum sitio
especifico de uma proteina. Por exemplo, a calcio-calmodulina cinase II
(CaMKII) transfere fosfato da ATP a serina da posicao 831 (Ser 831) de uma
das proteinas componentes do receptor glutamatérgico AMPA (GluR1), e com
isso aumenta sua fun¢do, que ¢ a de fixar glutamato, permitindo, por uma
alteracdo de sua forma, a abertura de um canal de Na+ e a consequente
despolarizagdo do dendrito. Quase todas as intervengdes de cinases
enumeradas nas Quadros 3.2 e 4.1 resultam num aumento da fungdo de
proteinas claves responsaveis primeiro pela transmissdo glutamatérgica e, a
seguir, pela ativagdo das vias sinalizadoras que acabam ativando, por
processos de sintese, fatores de transcricdo envolvidos na sintese de
segmentos das membranas sinapticas recentemente estimuladas. Acredita-se
que a formag¢do das memorias envolve a sequéncia desses processos (Kandel

e Squire, 2000; Izquierdo et al., 2006).

Papel da memoria de curta duracio

O papel da memdria de trabalho (Capitulo 2) e o da memoria de longa
duragdo sao obvios.

O papel da memoria de curta duragdo €, basicamente, o de manter o
individuo em condi¢des de responder através de uma “copia” efémera da
memoria principal, enquanto esta ainda nao tenha sido formada. Serve, em si,
para ler (chegando a pagina 3 de um escrito devemos recordar as paginas 1 e
2), para dar sequéncia a episddios, e certamente para manter conversas.

O papel da memoéria de curta duragdo serve, em si, para ler, para dar

sequéncia a episodios, e certamente para manter conversas.

Para isso, a memoria de curta duragdo ndo sofre extingdo ao longo das 4
ou 6 horas em que pode se estimar sua duragdo maxima; a partir desse
intervalo, passa a ser gradativamente substituida pela memoria de longa
duragdo. No proximo capitulo veremos algumas das razdes pelas quais a



memoria curta ndo se extingue. Basta apontar aqui que essa propriedade faz
com que ela possa efetivamente cumprir seu papel de ‘“alojamento
temporario” da memoria, enquanto ‘“sua casa” definitiva estd sendo
construida.

Ao contrario da memoéria de longa duragdo, que ndo se forma sem
ativacdo génica ou do sistema mTOR e a subsequente sintese proteica, a
memoria de curta duragdo ndo requer sintese proteica e provavelmente
depende apenas da sucessiva ativacdo de diversas vias envolvendo proteinas
cinase, sem chegar ao nucleo celular.



Persisténcia das memorias de
longa duragao

Em principio, denominam-se memorias de longa duragdo todas aquelas que
duram mais de 6 horas (McGaugh, 2000; Izquierdo et al., 2006), tempo que
demora o processo de sua consolidag@o celular. Porém, todos sabemos que
algumas memorias de longa duragdo duram dois ou trés dias e outras,
semanas, meses ou anos. Ha quem estude “para o exame” daqui a dois ou trés
dias; hd quem estude “para toda a vida”. De duas pessoas que veem um filme
juntas, ¢ comum que uma delas lembre detalhes por poucos dias enquanto a
outra lembre do filme por muito tempo.

Um fator da maior persisténcia de algumas memorias € o nivel de “alerta
emocional” que acompanha sua consolidagdo inicial, como demonstraram
Cahill e McGaugh (1998) numa série de experimentos e observagdes
importantes no fim da década de 1990. Todos recordamos por mais tempo e
em maior detalhe acontecimentos que ocorreram com um forte grau de alerta
emocional: nosso casamento, o nascimento de nosso primeiro filho, a morte
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longe, a tarde de ontem. Porém, ha muitos fatos e eventos que ndo foram
adquiridos com nenhum grau de alerta emocional e que recordamos muito
bem por anos: algumas leis da fisica aprendidas no colégio, o nome e o rosto



de algumas pessoas que nada representam para nos, as letras de cangdes das
quais nunca gostamos muito, uma porta de uma casa em que nunca entramos,
etc.

Todos recordamos por mais tempo e em maior detalhe acontecimentos

que ocorreram com um forte grau de alerta emocional.

Essas observagdes da vida cotidiana levaram Jorge Medina e
colaboradores, em Buenos Aires; meu grupo, em Porto Alegre, e Kirstin
Eckel-Mahan e seu grupo, em Seattle, a investigar se existem mecanismos
posteriores a consolidagdo celular que expliquem a persisténcia de algumas
memorias de longa duragdo por poucos ou muitos dias.

Medina, Cammarota, eu € nossos colaboradores achamos um mecanismo
que atua 12 horas depois da aquisicdo, ativando a area tegmental ventral
(VTA, venzral tegmental area) cujos axdnios sdo dopaminérgicos e inervam
a regido CA1 do hipocampo, e nele estimulam receptores D1 a dopamina, o
que causa a rapida sintese de BDNF no hipocampo e sua imediata liberagao.
Do funcionamento desse sistema resulta um evidente fortalecimento de
sinapses hipocampicas que participam na recente consolidacdo dessa
memoria e sua persisténcia por pelo menos duas ou trés semanas mais. Se,
pelo contrario, esse mecanismo falha (por exemplo, por administragdo de um
anticorpo contra BDNF, de um inibidor de sua sintese no hipocampo 12 horas
pbs-aquisi¢cdo ou de um antagonista de receptores D1), as memorias s6 duram
mais dois ou trés dias. Em horarios mais tardios (24 horas apods o treino)
ocorrem outros processos bioquimicos no hipocampo vinculados a liberagio
de BDNF e a persisténcia: um pico tardio de c-Fos, homer la e outras
proteinas. A inibicdo desses picos diminui ou anula a persisténcia.

Observando o grafico inferior da Figura 4.1, a “localizagdo temporal”
desses mecanismos ¢ a partir do retingulo que representa a MCD.

Ha evidéncias indiretas, mas muito claras, de que esse mecanismo
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vida de ambas as espécies: um ano no rato ¢ 40 anos no humano. Até os 40,
os humanos podem lembrar muito bem do nome de um filme visto na TV dois
ou sete dias atras, assim como o nome de seus atores principais. Depois dos



40, nossa lembranca do filme visto ha sete dias diminui ou desaparece. No
rato, falha a memoria de um aprendizado de esquiva leve aprendido sete dias
antes, mas ndao de outro aprendido dois dias antes. A falha pode ser
contornada pela administracdo de agentes dopaminérgicos 12 horas depois da
esquiva — no rato — ou do filme — em um humano. E possivel que esse
“esquecimento” de memorias mais ou menos triviais geradas ha vérios dias
tenha um papel fisiologico, evitando a conservagdo de informagdo pouco
importante por muito tempo que possa interferir com a mais recente; sem
duvida, para mim ¢ muito melhor esquecer em que lugar estacionei meu carro

na segunda--feira passada para ndo confundi-lo, ao sair, com o lugar em que o
estacionei hoje, quando cheguei.

E possivel que esse “esquecimento” de memorias mais ou menos triviais
geradas ha varios dias tenha um papel fisiologico, evitando a

conservagao de informagdo pouco importante por muito tempo que possa
interferir com a mais recente.

Eckel-Mahan descreveu outro mecanismo, ciclico e circadiano, que
consiste em um aumento a cada 12 horas da atividade das ERKs e da CaMKII
no hipocampo a partir do momento em que certa tarefa de esquiva ¢
adquirida.

Nem o mecanismo do BDNF descoberto por nés nem o mecanismo
circadiano descoberto por Eckel-Mahan guardam relagdo com o sono ou com
alguma fase do sono, a0 menos no rato. Ambos ocorrem igualmente quando o
treino (a aquisi¢@o) é produzido de manhd, quando o rato comec¢a seu periodo
diario de sono, ou a noite, quando enfrenta suas 12-14 horas de vigilia. Ao
longo dos anos tem havido postulagdes de que o sono ou os sonhos ajudam a
gravar memorias, porém ha pouca evidéncia real nesse sentido; o sono e os
sonhos parecem irrelevantes aos dois mecanismos até agora demonstrados
que realmente regulam a persisténcia das memorias de longa duragio.
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cognitiva. Seguramente deve existir alguma fungdo do sono, talvez
principalmente dos sonhos, na determinacdo da persisténcia das memorias;
porém, essa fun¢do, ainda, ndo foi descoberta.



Assim, depois da fase de consolidacdo celular, que dura desde a
aquisicdo até 6 horas mais tarde e que ocorre basicamente no hipocampo,
desencadeiam--se, nesta mesma estrutura, pelo menos dois processos que
determinam a persisténcia das memorias. Ambos se iniciam 12 horas depois
da aquisi¢do; um deles envolve a ativacdo de neurénios dopaminérgicos da
VTA que causam produ¢do de BDNF no hipocampo; o outro envolve a
ativacdo de um sistema circadiano que regula os niveis de CaMKII e ERK no
hipocampo.



Evocacgao, extincao e
reconsolidacao das memorias

Como observou William James, em 1890, a tnica forma de avaliar as
memorias ¢ medindo sua evocacao.

No momento da evocagdo, o cérebro deve recriar, em instantes,
memoérias que levaram horas para ser formadas. As vezes, a evocagio esta
inibida por mecanismos variados (“tenho o nome na ponta da lingua, mas nao
consigo lembrar”), mas quando eventualmente essa inibigdo é superada, a
evocagdo ocorre rapidamente, as vezes em forma muito detalhada. Mais
adiante veremos varias das possiveis causas da inibicdo transitoria da
evocagao.

Mecanismos da evocacio: o ato de reviver
memorias
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ou ao menos muito duradouras — da forma e da fung@o das sinapses das redes
neurais de cada memoria. Essas modificagdes resultam do processo de



consolida¢do da memdria de longa durag@o.

O consenso entre os pesquisadores da area ¢ de que as memorias sao

armazenadas através de modificagoes, da forma e da fungdo das sinapses
das redes neurais de cada memoria.

Foi também consenso, durante décadas, que no momento da evocagio ou
da lembranga ocorre uma reativacdo das redes sinapticas de cada memoria.
Esse mecanismo é um corolario do anterior. E bem conhecido o fato de que a
evocagdo sera tanto melhor, mais facil e mais fidedigna quanto mais
componentes do(s) estimulo(s) condicionado(s) sejam apresentados na hora
do teste. Nao basta pedir para o aluno numa sala de aula que responda bem as
perguntas de uma prova escrita. E preciso indicar qual ¢ a disciplina sobre a
qual devera responder, qual é o assunto dessa disciplina e quais sdo as
perguntas que se deseja que ele responda. Nao basta colocar um rato sobre
uma plataforma qualquer para que ele evoque uma esquiva inibitéria: terd que
ser a mesma plataforma na qual aprendeu, dentro da mesma caixa de treino,
se possivel no mesmo ambiente, com a mesma intensidade de luz, etc. Nao
basta dizer a letra “0” para que alguém lembre do Hino Nacional. Nem
sequer “ou...”. E preciso dizer “Ouviram...” ou, melhor ainda, “Ouviram do
Ipiranga”. Para evocar uma memoria € preciso recria-la conclamando a agao
o maior numero possivel de sinapses pertencentes aos estimulos
condicionados dessa meméria. E como reconstruir uma casa: quanto mais
tijolos se tem a disposicdo, melhor serd a reconstrucdo; se ha algum
indicativo de a que lugar da casa pertenciam grupos desses tijolos, a tarefa
podera ser facilitada.

S6 nos ultimos dois anos foi possivel demonstrar quais sdo as principais
areas cerebrais e os mecanismos moleculares do processo de evocagdo
(Barros et al., 2000; Szapiro et al., 2000). Os estudos envolveram, como no
caso da consolidacdo: a) a administracao localizada, em diversas estruturas

aREDERIEs 4ot 9 RasRaasTIEF HatRh SR cAliea R) b MsAisAR ds
utilizada foi, novamente, a esquiva inibitéria, aprendida em ratos em uma
unica sessao.

Os resultados e as conclusdes sdo mostrados nos Quadros 6.1 ¢ 6.2. O



Quadro 6.1 mostra os mecanismos moleculares detectados na regido CA1l do
hipocampo para a evoca¢do da memoria de curta duragdo da esquiva
inibitéria, medida 3 horas depois do treino. O Quadro 6.2 mostra os
requerimentos moleculares da evocagdo dessa mesma forma de aprendizado
medida 24 horas depois do treino. Observe-se que 0s requerimentos
moleculares da evocagdo da memoria de curta duracdo sdo muito menores
que os da memoria de longa durag@o. No caso da memoéria de longa duragao,
os processos moleculares medidos no hipocampo foram praticamente iguais
aos da mesma memoria medida um dia depois da aquisi¢do. Além disso, os
processos moleculares da evocacdo da memoria de longa duracdo foram
idénticos em quatro das cinco estruturas nervosas analisadas: CAl, cortex
entorrinal, cortex parietal posterior e cortex cingulado anterior. No nucleo
amigdalino s6 foi demonstrada a participag¢do de receptores glutamatérgicos
do tipo AMPA e a de receptores [3 adrenérgicos.

Quadro 6.1
Mecanismos da evocacio da meméria de curta duracio

1. Atev?cagio da memoria de curta duragdo requer, em CAl, receptores glutamatérgicos
intactos.

2. Também envolve a ativagio de receptores [-noradrenérgicos, mas estes nio sdo
imprescindiveis.
3. Nao requer a intervengdo de PKC, PKA, MAPK ou CaMKII.

Quadro 6.2
Mecanismos da evocac¢iio da memoria de longa duracio

Para que ocorra a evocagdo sdo necessarios, em CAl, cortex entorrinal, parietal e cingulado

anterior:

1. Receptores glutamatérgicos AMPA ¢ metabotrépicos em todas as estruturas e,
no cortex parietal e cinguladdambém receptores NMDA .

2. Atividade normal dePKA.

3. Atividade normal da via daMAPK, sendo que, em CAl, as enzimap42 ¢ p44 dessa




via metabodlica aumentam sua atividade em relagdo a intensidade da evocacdo (a
atividade de ambas as enzimas pode ser tomada como um indicador do nivel de
evocacao).

4. Atividade normal de varias isoformas d®KC, incluindo o e BIL.

5. Nio é necessaria a atividade da CaMKII em nenhuma das estruturas mencionadas
durante a evocagéo.

6. No nutcleo amigdalino s6 € necessaria a integridade dos receptores glutamatérgicos
AMPA e a dos receptores [B-adrenérgicos.

Observe-se que os requerimentos moleculares da evocagdo sdo
diferentes dos da formacdo da memodria, tanto da de curta duragdo quanto da
de longa duragdo. No primeiro caso, ndo envolvem a necessidade de outros
receptores além dos glutamatérgicos de tipo AMPA, ou seja, aqueles que
normalmente processam a transmissdo sindptica excitatéria. No caso da
evocacdo da memoria de longa duragdo, a ativacdo de receptores
glutamatérgicos varia segundo a estrutura (AMPA e metabotropicos em CAl e
no cortex entorrinal; AMPA, NMDA e metabotropicos no cortex parietal e
cingulado anterior). S3o necessarias, nas quatro regides corticais, as vias
metabolicas da PKA, da PKC e da MAPK, mas em forma simultdnea com a
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no tempo; na consolidagao, o envélvimentd dessas vias em pelo menos €
sequencial. Finalmente, a diferenca da consolidagdo, a CaMKII ndo ¢
importante para a evocagdo em nenhuma das areas estudadas.

As notaveis diferencas entre a bioquimica da evocagdo e a da
consolidagdo fazem com que a primeira ndo possa ser considerada como uma
simples reiteracdo da segunda, como postularam ha alguns anos alguns
teoricos. A evocagdo constitui um processo molecular complexo, que ocorre
simultaneamente em vdrias areas cerebrais e que obedece a mecanismos
bioquimicos proprios. O fato de também requerer receptores glutamatérgicos
nada mais significa além de que este € o neurotransmissor excitatorio
principal do cérebro, incluindo as quatro areas aqui estudadas. O fato de
envolver a necessidade de PKA, PKC ¢ MAPK funcionantes, nada mais
significa sendo que, como vimos no capitulo anterior, essas sdo trés das vias



enzimaticas principais em todos os fendmenos plasticos conhecidos nos
tecidos nervosos; em todo caso, observe-se que a evocagdo nao requer
CaMKII, nem, quando se trata da memoria de curta duragdo, nenhuma via
enzimatica importante.

Os “brancos”

Popularmente chamam-se “brancos” as falhas repentinas e inesperadas
da evocagdo que ocorrem em momentos de ansiedade ou estresse. Os
“brancos” sdo comuns em alunos que devem recitar uma poesia, ou lembrar-
se de uma resposta dificil; em cantores na hora de ver-se ante a plateia ou em
professores com pouca experiéncia. Seu mecanismo foi determinado em anos
recentes por Dominique de Quervain e James McGaugh: obedecem a uma
descarga de corticoides da suprarrenal, como ocorre habitualmente em
momentos de estresse ou alta ansiedade. Os corticoides agem diretamente
sobre receptores proprios no hipocampo e também indiretamente estimulando
mecanismos [3-noradrenérgicos na amigdala basolateral.

é(ﬁ“%%gﬁo planta as sementes de sua propria

Como vimos no Capitulo 2, sabemos desde Pavlov (1926) que a
omissdo do estimulo incondicionado (o “refor¢o”: a carne num aprendizado
alimenticio, o choque elétrico num aprendizado aversivo), desencadeia o
inicio da extingdo. Em muitas tarefas experimentais, a sessdo em que se
realiza o teste de evocagdo da(s) memoria(s) costuma ser feito sem a
apresentacdo de estimulo incondicionado. Assim, por exemplo, na sessdo de
teste da esquiva inibitdria, ndo se da o choque. No momento da evocagdo, o
animal percebe isso ao realizar a resposta condicionada; e assim inicia a
extingdo. Esta, evidentemente, s6 serd observada perante testes sucessivos.
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vez seguinte que seja colocado sobre a plataforma, tendera a ficar ali menos
tempo e, assim, nas sucessivas repeticdes, até que eventualmente a resposta
“permanecer na plataforma” fica extinta.



Vimos também que a extingdo ndo envolve necessariamente
esquecimento. Se em alguma das sucessivas sessdes de teste o animal recebe
um choque, ainda que este seja uma fragdo do srcinal, recuperara
instantaneamente a memoria da esquiva inibitoria e passard a aumentar o
tempo de permanéncia na plataforma.

A extingdo constitui um novo aprendizado O sujeito que havia
aprendido que estimulo condicionado + estimulo incondicionado = resposta,
de repente precisa aprender o contrario: estimulo condicionado + nada
(omissdo do estimulo incondicionado) = extingao.

Recentemente foi observado que a instalagdo da extingdo, esse novo
aprendizado, requer sintese proteica, assim como a consolidagdo do
aprendizado srcinal (ver Capitulo 3). Isso foi observado tanto no lobo da
insula para o condicionamento aversivo ao gosto (Berman e Dudai, 2001),
quanto para a esquiva inibitéria na regido CA1l do hipocampo (Vianna et al.,
2001b).

Além disso, o inicio da extingdo, numa primeira sessdo de evocacdo
sem choque elétrico, utiliza receptores glutamatérgicos tipo NMDA, CaMKII,
PKA e MAPK, como requer a consolidacdo de qualquer aprendizado novo
(Capitulo 3, Quadro 3.2). A agdo destes mecanismos ocorre no exato
momento em que se produz a primeira evocagao sem refor¢o: a administragdo
em CAl de umantagonista de receptores NMDA ou das enzinas mencionadas
impede o desenvolvimento ulterior da extingdo (Vianna et al., 2001b).

Pode-se afirmar, entdo, que, de fato, a evocacdo planta as sementes de
sua propria extingdo, ndo s6 do ponto de vista comportamental, mas também
do ponto de vista molecular.

O processo de evocagdo ¢ a unica prova real de que alguma vez
aprendemos algo, e formamos as conseguintes memorias. Ndo € universal: a
memoria de curta duragcdo, as memorias procedurais e o przmzng nao
apresentam extingdo manifesta.

Papel fisiologico da extincao

As memorias extintas permanecem latentes e ndo sdo evocadas, a menos
que ocorra uma circunstancia especial: uma apresentagdo do(s) estimulo(s)
usado(s) para adquiri-las de uma forma muito precisa e/ou com uma
intensidade muito aumentada; uma “dica” muito apropriada; um quadro



emocional que imite o quadro em que elas foram srcinalmente adquiridas;

uma situagdo comportamental que se assemelhe a do aprendizado srcinal.

Por exemplo, ¢ provéavel que ao sermos expostos a uma determinada situacdo
perigosa, nos lembremos das estratégias de escape ou defesa para situagdes

perigosas em geral.

Recordemos aqui que extingdo ndo significa esquecimento: as memorias
extintas podem ser “trazidas a tona” de diversas formas; as memorias
esquecidas, ndo. Nos acontecimentos cognitivos, sdo mais as memorias
esquecidas do que as extintas que eventualmente permanecem: € s verificar
a perda real e definitiva da imensa maioria das informagdes que passam e sdo
brevemente retidas pela memoéria de trabalho. Porém, ha também um vasto
numero de memorias extintas que julgamos esquecidas, mas permanecem
armazenadas em forma “latente”. O niimero e a fungdo dessas memorias sao
desconhecidos. Possivelmente cumpram um papel em relagao as informacgdes
que a memoria de trabalho requer do individuo cada vez que esse processo
gerenciador ¢ posto em operagdo por alguma experiéncia determinada, nova
ou evocada. E possivel que as memorias “desconhecidas” ou latentes
desempenhem também alguma fun¢do em relagdo com a sempre misteriosa
“personalidade” que caracteriza cada um de nds, humanos ou animais.

Uma funcdo clara das memorias extintas ou semiextintas ¢ a de
contribuir as “misturas de memorias” ou as evocagdes parciais ou defeituosas
que, como vimos no Capitulo 2, sdo caracteristicas das pessoas idosas ou das
memorias muito antigas. Muitos postulam que as memorias episodicas
adquiridas em situagdes particularmente emocionais jamais sdo esquecidas, e
propdem, como exemplo, a pergunta: “Onde vocé estava quando aconteceu o
atentado as torres gémeas?”. E verdade que muitos conseguem responder essa
pergunta com detalhes; mas ¢ verdade também que muitos detalhes se perdem
ao longo dos anos, e muitas outras memorias de situagdes semelhantes podem
se misturar com a da pergunta, dando lugar a respostas erradas. Todos
lembramos bem os episédios emocionalmente marcantes; porém, ninguém ¢
capaz, ao longo dos anos, de lembrar todos os detalhes (todos os rostos e
todos os incidentes do dia do nascimento do primeiro filho, ou de uma

formgtupaRudnsiderslosidkdo adaptativo ou fisiologico disso. Além do
problema inerente & hipotética possibilidade de armazenar demasiadas
memorias e assim impedir o curso normal de nossos pensamentos, como o
personagem de Borges mencionado no Capitulo 2, a conservagdo de



demasiados detalhes das memorias muito emocionantes causaria estragos na
nossa vida afetiva. Imaginem s6 se guardassemos todos os detalhes de cada
velorio de um ser querido: desde o rosto cambiante do morto até o pranto
peculiar de cada individuo ali presente, ou de um epis6dio muito humilhante,
ou de uma guerra. Viveriamos condenados a permanecer para sempre num
quadro gravissimo e intratavel de depressao.
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O processo de evocagdo €, como vimos, metabolicamente importante em
muitas regides do cérebro e, em parte, envolve a reativacdo de sistemas de
neurotransmissores (noradrenalina, acetilcolina, acido glutdmico) e proteinas
cinase (ERKs, CaMKII, PKA) utilizados na consolidac¢do. Se, por um lado,
sua repeticdo na auséncia do reforco tende a levar a extingdo, por outro, a
simples reativagdo da memoria pode levar a sua reconsolidacao.

Esse processo foi descrito em detalhes, em 2000, por Joseph LeDoux e
Karim Nader, e tinha sido sugerido em anos anteriores por varios
pesquisadores. Consiste na reafirmacdo da memoria causada por sua simples
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de sintese proteica, imediatamente depois da evocagdo, bloqueia a evocacao
em sessOes posteriores. Isso foi observado em muitas tarefas e em muitas
espécies. Porém, s6 acontece se a evocagdo € relativamente proxima ao
treino, e ndo se observa se a tarefa foi bem consolidada ha varios dias. Em
humanos, a reconsolidagdo permite a incorporacdo de novas informagoes a
memoria que estd sendo evocada (Forcato et al., 2010). Outro periodo
propicio a adicdo ou a subtracdo de informagdes as memodrias em humanos ¢é
durante as trés primeiras horas de sua consolidag¢do (Izquierdo e Chaves,
1988).

Existe, ¢ claro, a alteragdo do contetido da memodria pela intrusdo ou
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deformacao até o ponto de transforma-las emmemérias falsas; isso interessa
sob o ponto de vista juridico. Durante o interrogatdrio de uma testemunha, um



advogado astuto pode introduzir mudangas no material evocado através das
palavras usadas na propria interrogagdo (onde estava o assasszzo no
momento do disparo — perddo, senhor Juiz, quis dizer azcusado...).



A modulacao das memorias:
influéncia do nivel de alerta, do

nivel de ansiedade e do estado de
animo

Todos sabemos por experiéncia propria que os estados de animo, as
emocdes, o nivel de alerta, a ansiedade e o estresse modulam fortemente as
memorias. Um aluno estressado ou pouco alerta ndo forma corretamente
memorias numa sala de aula. Um aluno que ¢ submetido a um nivel alto de
ansiedade depois de uma aula, pode esquecer aquilo que aprendeu. Um aluno
estressado na hora da evocagdo (numa prova, por exemplo) apresenta
dificuldades para evocar (o famoso “branco’); outro que, pelo contrario,
estiver bem alerta, conseguira recordar muito bem.

Isso se deve a operagdo de varios sistemas moduladores, cuja natureza e
cujo modo de agdo sdo hoje bem conhecidos.

Modulacio da aquisicao e da consolidacao da
memoria de longa duracao



A modulag@o da aquisi¢cdo e das fases iniciais da consolidacdo ocorre
basicamente a0 mesmo tempo, ¢ ¢ dificil distinguir uma da outra. Envolve
dois aspectos: 1) Distingue as memorias com maior carga emocional das
demais, e faz com que as primeiras se gravem melhor. 2) Em determinadas
circunstancias, acrescenta informagdo neuro-humoral ou hormonal ao
conteudo das memorias (ver proxima sec¢ao).

Os estados de animo, as emogdes, o nivel de alerta, a ansiedade e o

estresse modulam fortenente as memorias.

O nucleo-chave na modulacdo das fases iniciais da consolidagdo ¢é a
regido basolateral do niicleo amigdalincmou amigdala. Essa estrutura envia
fibras ao cortex entorrinal e diretamente ao hipocampo, através das quais
processa seu papel modulador. A amigdala basolateral responde a numerosos
estimulos periféricos tanto sensoriais como hormonais e vegetativos. As vias
correspondentes atingem essa estrutura através de sinapses no cortex
entorrinal (McGinty, 1999). O coértex entorrinal pode, assim, ser visto como
um grande “filtro” e processador intermediario de informagao que ¢ dirigida:
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basolateral para sua analise em termos de nivel de alerta ou de emogéo.

O complexo dos nucleos basal e lateral da amigdala (amigdala
basolateral) modula ndo s6 memoérias declarativas que se consolidam no
hipocampo, como também memorias procedurais ou “habitos” processados
no nucleo caudato (Packard et al., 1994). E provavel que esta agdo seja
mediada também através de conexOes através do cortex entorrinal, mas
existem conexdes diretas entre essa area da amigdala e o nicleo caudato.
Para uma analise detalhada das conexdes aferentes e eferentes da amigdala,
ver Alheid e colaboradores (1995).

A amigdala basolateral utiliza para seu papel modulatorio sinapses
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Capitulo 2 e Figura 2.1), em ambos os casos com neurdnios da propria
amigdala. Esses sistemas sdo ativados pelo nivel de alerta do individuo
(maior nivel de alerta, maior ativagdo) e pela aversividade dos estimulos



externos ou internos. O estado de alerta ativa neur6nios da formagéo reticular
mesencefalica, e axonios das suas células inervam os nucleos da amigdala, o
septum e o cortex entorrinal. No estado de alerta provavelmente predomina a
utilizacio das sinapses [B-noradrenérgicas (Cahill e McGaugh, 1998). Ha
também terminagdes dopaminérgicas e serotoninérgicas na amigdala: estas
estdo envolvidas na percep¢ao da ansiedade e na geragdo de respostas para a
mesma (ver McGinty, 1999). H4, por ultimo, fibras procedentes do
hipotdlamo que liberam [B-endorfina sobre as sinapses noradrenérgicas da
amigdala (ver Izquierdo, 1989). E possivel que as mesmas tenham também
relagdo com a modulac¢do da fase inicial das memorias pela amigdala, mas
tém sido menos estudadas a esse respeito do que as outras.

Sabe-se ha muitos anos que o nivel de alerta, a ansiedade e o estresse se
acompanham de um aumento do ténus simpatico, que acarreta uma liberagéo
de noradrenalina das termina¢des dos nervos simpaticos para o sangue. Sabe-
se, também, que o alerta, a ansiedade e o estresse causam a libera¢do de
horménio adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipdfise anterior, de
glucocorticoides pelo cortex da suprarrenal, de adrenalina pela medula da
suprarrenal, e de vasopressina pela hipéfise posterior. O nivel sanguineo
dessas substancias se correlaciona com o estado do sujeito. Assim, aumenta
na medida em que o alerta aumenta e se confunde ja com um grau moderado
de ansiedade, continua aumentando na medida em que a ansiedade cresce, até
o ponto de se confundir com o estresse, ¢ aumenta ainda mais na medida em
que o estresse se intensifica. O efeito de todas essas substancias na aquisi¢do
ou na fase inicial da consolidacdo (primeiros 5 a 10 minutos) ¢ aumenta-la
até certo nivel e, a partir deste, quando a ansiedade ¢ intensa e comeca o que
poderiamos denominar estresse, ¢ o de diminuira consolidacdo. Existe,
portanto, um efeito realmente modulador com uma curva em U invertida,
denominada curva de Yerkes-Dodson em homenagem aos autores que
primeiro descreveram a modulag@o das memorias pela ansiedade e o estresse
(ver McGaugh, 2004)(Figura 7.1).
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Figura 7.1

Curva de Yerkes-Dodson: os eixos verticais representam o nivel de consolidagdo ou de evocagdo; o eixo
horzontal representa nivel de ansiedade, estresse ou nivel dos hormdnios “do estresse” ap6s sua liberagao
enddgena ou sua admnistrag@o ao sujeito. As fungdes mnemoricas requerem um certo nivel de ansiedade
ou estresse para seu correto desempenho, mas falham se esse nivel for muito alto.

Os hormdénios mencionados sdo denominados por muitos como
“hormonios do estresse”, embora sua liberagdo acompanhe nao s6 o estresse
como também niveis menores de ativacdo nervosa generalizada: o alerta e a
ansiedade. E verdade, por outro lado, que existe um cozzznuum entre o alerta,
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sintomatologia que as torna bem diferentes entre si. O alerta ndo causa
“sintomas”, mas sim respostas generalizadas como aumento do ténus
muscular, taquicardia, leve elevagdo da pressdo arterial, certa dilatagdo
pupilar (midriase), além da aparicdio de wum eletroencefalograma
caracterizado por ondas pequenas e de alta frequéncia. Todas essas
caracteristicas se acentuam na ansiedade, e muito mais ainda no estresse, até
alcangar propor¢des extremas; mas ja ligadas a um conjunto de sintomas
psiquicos caracteristicos e muitos deles dignos de tratamento.

Como foi dito, a amigdala basolateral responde aos niveis circulantes
dos “horménios do estresse” devido a ativagdo das sinapses colinérgicas e
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seguindo a lei de Yerkes-Dodson(Figura 7.1).

Cabe citar também a oxitocina, hormoénio da hipdfise posterior, como a



vasopressina, e de estrutura quimica similar a esta. A oxitocina € o principal
horménio do parto e age sobre o utero; mas também afeta direta e
indiretamente neurdénios da amigdala, provocando sua inibi¢do e tendo, em
consequéncia, um efeito amnésico. Lembremos aqui que os partos costumam
ser dolorosos, e ndo obstante isso, as fémeas de numerosas espécies — as
mulheres por exemplo — costumam ter varios filhos e ndo lembram da dor
real que representou cada parto. Lembram-se das circunstancias da dor, do
fato de que houve muita dor, mas ndo da dor em si. A dor é uma das poucas
coisas emocionalmente importantes que ndo pode ser evocada em sua
verdadeira intensidade. Muitos opinam que a amnésia da dor do parto, ou de
outras dores intensas, pode ser devida a uma a¢do moduladora da oxitocina
ou da B-endorfina sobre a amigdala ou outras areas cerebrais.

O papel da amigdala ¢ crucial nas memorias de eventos de alto contetdo
emocional, aversivo ou nao. Individuos com lesdes da amigdala basolateral
sd0 incapazes de lembrar corretamente os aspectos mais emocionantes de
textos ou de cenas presenciadas. A regido da amigdala apresenta, em sujeitos
normais, uma hiperativagdo quando estes sdo submetidos a textos ou cenas
emocionantes ou capazes de produzir um maior grau de alerta. Por ultimo, é
conhecido o fato de que efetivamente lembramos melhor as memorias com
maior conteudo emocional, aquelas que em lingua inglesa sdo denominadas
Flashbulb memories” (o tipo de memoria que nas historias em quadrinhos
sdo ilustradas com uma lampada elétrica que se acende dentro da cabega de
quem fica alertado por elas) (Cahill e McGaugh, 1998).

Individuos com lesdes da amigdala basolateral sao incapazes de lembrar

corretamente os aspectos mais emocionantes de textos ou de cenas
presenciadas.

As pessoas costumam lembrar melhor e em mais detalhe os episodios ou
eventos carregados de emocao, como onde estavam quando mataram o
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Alemanha Ocidental. Um senhor hiingaro de 84 anos que conheci em 1986
lembrava a formagdo do time hiingaro nos 7 jogos em que participou, € o
autor de cada um dos gols. Porém, como vimos no capitulo anterior, nem



mesmo assim a recordagdo desses eventos chega a ser perfeita: nas melhores
memorias sempre hd um grau de extingdo. Como talvez fosse de se esperar, s6
duvidou e quase errou em dois nomes do time que disputou a final.

Além da intervencdo da amigdala basolateral, a fase inicial da
consolidagdo da memoéria de longa duragdo é mediada por receptores
dopaminérgicos tipo D1, B-noradrenérgicos e serotoninérgicos tipo 1A,
localizados no cortex entorrinal. Esses receptores respondem a terminagdes
de axo6nios procedentes da substancia negra, do/ocus cerulens e dos nucleos
da 74/, respectivamente. Os receptores D1 e B do cortex entorrinal atuam
aumentando a atividade da adenilil ciclase, a enzima que produz AMPc e
regula indiretamente a atividade da PKA, enzima que usa AMPc como
cofator. Os receptores 1A tém o efeito contrario. As vias dopaminérgicas e
serotoninérgicas ndo t€ém nenhum papel importante na regulagdo da fase
inicial da consolidacdo da memoéria de longa duracdo no hipocampo, no
cortex parietal e na amigdala basolateral (Izquierdo et al., 2006). A via
noradrenérgica, porém, agindo sobre receptores [ localizados na regido CA1l
do hipocampo, exerce um efeito estimulante sobre a fase inicial da
consolida¢do da memoéria de longa duracdo. Esta agdo € puramente sinaptica
e ndo temrelacdo com a estimulacdo da adenilil ciclase nem da PKA.

Dependéncia de estado endégena

Em muitos casos, as memorias adquiridas sob uma situagdo de
ansiedade ou estresse incorporam a seu conjunto de estimulos condicionados
componentes da situagdo neuro-humoral ¢ hormonal em que foram adquiridas.
Assim, a aquisi¢do de uma esquiva inibitoria € ansiogénica e/ou estressante
porque envolve um choque elétrico, que produz hipersecrecdo de
neurotransmissores ou neuromoduladores ([-endorfina, noradrenalina) e
hormonios do estresse (noradrenalina do sistema simpatico, adrenalina,
glucocorticoides, vasopressina, ACTH) com acdes sobre a amigdala
basolateral. O conjunto dessas alteragdes neuro-humorais ¢ hormonais se
incorpora a experiéncia como mais um conjunto de componentes do estimulo
condicionado.

Como sabemos, para conseguir uma boa evocacdo de qualquer memoria
¢ conveniente apresentar ao animal o maior numero possivel de componentes
do estimulo condicionado (Capitulo 4). Os animais e as pessoas evocam



melhor uma memoria ansiogénica, aversiva ou estressante, quando colocados
novamente numa situagdo ansiogénica, aversiva ou estressante, similar a do
treino inicial ou, entdo, quando injetados com hormdnios do estresse numa
dose que faca a concentracdo sanguinea se aproximar a do treino inicial
(Izquierdo, 1984).

Esse fendmeno se denomina dependéncia de estado endogenac tem
uma enorme importincia adaptativa. Permite que, perante uma situacdo
presumivelmente perigosa, como potencialmente o sdo todas as situagcdes com
um alto conteudo de alerta ou ansiedade, o sujeito “traga a tona” seu acervo
de memorias de circunstancias do género, para assim poder ter a disposi¢ao
um conjunto de respostas possiveis. As respostas a situagdes potencialmente
perigosas costumam ser de fuga, de luta, de imobilidade, de dissimulo, etc.
Todos os animais as possuem; em alguns predomina determinado tipo de
resposta, dependendo das circunstincias, mas, sem duavida, € bom ter o maior
numero delas disponiveis quando podem ser necessarias.

Modulac¢io da memoria de trabalho

Como vimos no Capitulo 2, a memoria de trabalho depende basicamente
da atividade elétrica oz/zne de neurénios do cortex pré-frontal, e de suas
interagdes com o sistema hipocampal e com outras regides corticais, via
cortex entorrinal.

A memoria de trabalho é modulada, no cortex pré-frontal, por vias
dopaminérgicas ascendentes que agem através de receptores D1 (Goldman-
Rakic, 1996) e por vias colinérgicas muscarinicas procedentes do nucleo de
Meynert. Essas vias exercem também uma modulagdo adicional indireta da
memoria de trabalho, no hipocampo e no cortex parietal posterior,
seguramente mediada pelo cortex entorrinal.

Modulaciao da memoria de curta duracao

A memoéria de curta duragdo ¢ modulada na fase inicial de sua
consolidacdo por receptores dopaminérgicos tipo D1, B-noradrenérgicos e
serotoninérgicos tipo 1A localizados na regido CAl do hipocampo e no
cortex entorrinal. Os efeitos dessa modulagdo sdo complexos, porque essas



vias produzem efeitos desiguais em ambas estruturas.

Em CAl, os receptores dopaminérgicos D1 e os serotoninérgicos 1A
inibem a formagio de memoria de curta duragdo, e os B-noradrenérgicos nio
tém efeito.

“As emogoes ¢ os estados de animo influenciam em muito a formacao das

memorias.”

J& no cortex entorrinal, os receptores [3-noradrenérgicos e os
serotoninérgicos 1 A favorecem a consolidacdo da memdria de curta duragdo,
enquanto os dopaminérgicos D1 inibem esse processo.

Os efeitos sdo diferentes daqueles que estes receptores causam,
simultaneamente, sobre a formagdo da memoria de longa duragdo no cortex
entorrinal, o qual certamente ilustra mais uma diferenga entre os mecanismos
de ambos tipos de memoéria (Izquierdo et al., 1999).

O resultado de tudo isso ¢ que se torna extremamente dificil, sendo
impossivel, prever como um determinado nivel de alerta ou ansiedade pode
regular em mais ou em menos a consolidagdo das memorias de curta e de
longa duragdo, logo depois de ambas serem adquiridas. Realmente, pouco
podemos dizer fora daquilo que todos sabem: “as emogdes e os estados de
animo influenciam em muito a formagdo das memorias”. Dependendo do grau
de ativagdo ou inativag¢do das trés vias mencionadas em cada momento, por
influéncia do nivel de ansiedade ou do estado de animo do sujeito, e
dependendo do equilibrio entre os efeitos de cada uma das trés vias
(dopaminérgica, noradrenérgica e serotoninérgica) entre si e nas duas
estruturas mencionadas (CA1l e cortex entorrinal), poderemos ter uma vasta
gama de efeitos modulatorios sobre a formagao inicial das memorias de curta
duragdo. Estes efeitos poderdo ser maiores ou menores em cada caso num
mesmo sujeito em diferentes horas do dia, por exemplo, ou dependendo da
intensidade de sua ansiedade e das oscilagdes de seu estado de animo. De
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receptores correspondentes sobre esse processo. Além do mais, esta
modulagdo nio seréd igual nem no mesmo sentido que a modulac@o simultinea,
pelas mesmas vias, da consolidagdo da memoéria de longa duragdo.



Ha coisas, no estudo dos processos cognitivos e no estudo das emogdes
e do animo, que certamente ndo podem se reduzir a umdboszom /line, como
gostam os jornalistas e os aficionados a reducionismos tedricos. A principal
¢ que, embora conhegamos as vias envolvidas na percepcao dos estados de
animo e das emogdes e nas respostas aos mesmos, ndo conhecemos a natureza
daquilo que ¢ traduzido. Por exemplo, ndo sabemos porque determinado
incidente nos causa determinado estado de alerta ou de ansiedade. A resposta
varia segundo a ocasido. Também ndo sabemos como e porque um estado
determinado de alerta ou de ansiedade ocasiona certo nivel de ativagdo da
via dopaminérgica cerebral e ndo outro. Nao conhecemos a natureza dos
sentimentos subjacentes aos estados de &nimo ou as emogdes, muito menos se
irdo se traduzir num determinado nivel funcional de uma via ou de outra, nem
de que maneira. Todos temos constantemente sentimentos e¢ emogdes;
intuitivamente, percebemos que ndo ¢ possivel, nem talvez faga sentido,
traduzir isso em termos precisos de atividade neuronal. Contrariamente a
opinido dos reducionistas, o mais atuante dos quais € o portugués radicado
em lowa Antonio Damasio (ver bibliografia na internet), estamos longe,
talvez irremediavelmente longe, da traducdo de sentimentos em moléculas.

Se ndo podemos sequer fazer predi¢des precisas sobre o resultado da
modulacdo da memoria de curta duragdo em termos fisiologicos, apesar de
conhecermos em detalhe as vias, os receptores e os sistemas envolvidos, e
seus sitios e momentos de agdo... E possivel fazer experimentos e demonstrar
correlagdes detalhadas, mas € pouco sensato brincar de ser Deus.

Modulacio das fases tardias da consolidacao da
memoria de longa duracao

Como vimos, a modulagdo da fase inicial da consolidacdo das memorias
de longa duragdo ¢ dependente primordialmente da amigdala basolateral, e
em menor grau de receptores [3-noradrenérgicos no hipocampo e no cortex
entorrinal.
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subsequente ativagdo do P-CREB e da sintese proteica, fase esta que é
essencial para a ulterior fixagdo das memdrias em sua forma definitiva.



Esta segunda fase modulatéria € relativamente  simples.
Simultaneamente, em CA1, no cortex entorrinal e no cortex parietal posterior,
fibras dopaminérgicas agindo sobre receptores D1, fibras noradrenérgicas
agindo sobre receptores [, e fibras serotoninérgicas agindo sobre receptores
1A, modulam essa fase tardia e crucial da consolidag¢do. As duas primeiras o
fazem estimulando, nas trés estruturas mencionadas, a adenilil ciclase; € a
ultima, modula a consolida¢do inibindo a adenilil ciclase. Como foi
mencionado, esta enzima produz o AMPc que age como cofator da PKA. As
acdes modulatorias das vias mencionadas e seus receptores influenciam de
maneira direta os processos metabolicos que levam a sintese proteica e a
eventual alteracdo morfologica das sinapses envolvidas nessas estruturas,
com cada memoéria de longa duragéo (Izquierdo e McGaugh, 2000).

Modulacao da evocacao

A modulag@o da evocagdo também ¢ bastante simples, e envolve agdes
de fibras dopaminérgicas agindo sobre receptores D1, fibras noradrenérgicas
agindo sobre receptores 3, e fibras serotoninérgicas agindo sobre receptores
1A e, em adicdo a estas, fibras colinérgicas atuando sobre receptores
muscarinicos, provenientes do nicleo de Meynert.

A evocagdo é melhorada pelos receptores D1, B e muscarinicos, e
inibida pelos receptores 1A, ao mesmo tempo, na regiao CA1 do hipocampo,
no cértex entorrinal e no cortex cingulado anterior, ou seja, nas quatro areas
em que a ativagdo da PKA e de outras enzimas ¢ necessdria para que
acontega a evocagdo. A agdo das vias dopaminérgicas, noradrenérgicas e
serotoninérgicas ¢ totalmente explicavel por seus efeitos indiretos sobre a
PKA, ja mencionados. A modulagdo colinérgica pode ser devida a efeitos
sobre a PKC ou outros processos sinapticos (Barros et al., 2001).
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A evocagdo é melhorada pelos receptores D1, B e muscarinicos, e

inibida pelos receptores 1A, ao mesmo tempo, na regido CAl do
hipocampo, no cortex entorrinal e no cortex cingulado anterior.




Funcio inibitoria do sistema GABAérgico sobre
todos os tipos de memdria

O principal modulador da memoéria de trabalho e de todos os demais
tipos de memoria ¢ o conjunto de sistemas inibidores GABAérgicos
presentes na regido CAl do hipocampo, no cortex entorrinal, parietal,
cingulado anterior, cingulado posterior e cortex pré-frontal anterolateral e
corticomedial. Agindo em cada um desses lugares, 0 GABA (4acido gama-
aminobutirico), principal neurotransmissor inibitorio do cérebro, inibe todos
os processos envolvidos na formagdo ou evocacdo dos diversos tipos de
memoria por uma acdo sinaptica direta sobre os receptores denominados
GABAA. A inibi¢do GABAérgica ¢ instantdnea porque ¢ mediada por um
receptor ionotropico, com efeito hiperpolarizador sobre as células devido a
uma entrada rapida de cloro (Cl- ), que se contrapde a despolarizacao
causada pelos receptores glutamatérgicos ionotrépicos AMPA e NMDA.

O papel dos demais subtipos de receptores GABAérgicos sobre a
memoria é discutivel; ha evidéncias de que os receptores GABAB possam
desempenhar também um papel no hipocampo ou na amigdala.

O receptor GABAA possui, em algumas de suas subunidades, sitios
receptores as benzodiazepinas, ao etanol, aos barbituricos e a alguns

5§1ﬁm%eﬁ@%@%rig§t@§is§qb§%ncias também inibem as memorias,

O efeito inibidor dos receptores GABAA ¢ instantdneo e definitivo. Os
agonistas que se ligam ao sitio receptor do GABA (muscimol) ou ao das
benzodiazepinas, do etanol ou dos barbituricos causam uma imediata
supressao da atividade celular de todas as areas envolvidas em um ou outro
tipo de memoria. Pode--se afirmar que os sistemas GABA¢érgicos sdao o
“freio” principal da formagdo e da evocacdo das memorias. Se
suficientemente intensa, a inibicio GABA¢érgica efetivamente suprime toda e
qualquer intervencdo da transmissdo glutamatérgica sobre a formagao ou a
evocagdo de qualquer forma de memoria e, sem duvida, todas as
consequéncias desta, enumeradas a partir do Quadro 3.2.

Resumo

O conjunto das agdes dos diferentes sistemas moduladores resume-se no



Quadro 7.1.

Quadro 7.1
Sistemas moduladores da memédria: Sitios e tempos de acdo

Amigdala basolateral:

Modula . a memdria .utilizando, sinapses colinérgicas muyscarinicas -noradrenérgicas,
atraves de suas projecoes a area CAT® ﬁlpocampdge 46 coMeK entortinal. B gieas,
Age sobre a fase inicial da consolidagdo da memoria de longa duragdo. Através das sinapses
colinérgicas também regula a memoria de trabalho.

E ativada por alguns neuromoduladores centrais (vasopressina) e inibida por outros (B}
endorfina, oxitocina).

E ativada pelo tonus simpitico e pela noradrenalina, adrenalina, glucocorticoides
vasopressina e adrenocorttotrofima circubntes (“horménics do estresse™). E particuhrmente
ativada por terminagdes colinérgicas agindo sobre receptores tanto muscarinicos como
nicotinicos, e por drogas que agem estimulando essas terminagdes, entre elas varias
utilizadas no tratamento da doenga de Alzheimer (ver proximo capitulo).

Vias dopaminérgicas agindo s obre rece ptores D1:

Facilitam a memoria de trabalho agindo no cortex pré-frontal.

Inibem a formagao de memoria de curta duragdo na regido CA1l do hipocampo e no cortex
entorrinal.

Facilitam a formag2o de memora de longa duragdo por agoes sobre CA 1, cortex entorriml e
cortex parietal. Estes efeitos sdo exercidos durante as primeiras 6 horas depois da aquisi¢do
no cortex entorrinal, e entre 3 e 6 horas depois da aquisicdo no hipocampo e no cortex
parietal.

Facilitam a evocagdo agindo simultaneamente sobre CAl, cortex entorrinal, cortex parietal ¢
cortex cingulado anterior.

Vias noradrenérgicas agindo s obre rece ptores p:

Facilitam a formag@o de memora de curta duragio na regido CA1 do hpocampa

Facilitam a formagdo de memoria de longa duragdo por agdo sobre CAl e sobre o cortex
parietal imediatamente depois da aquisicdo, e novamente 3-6 horas mais tarde. Também o

fazem por uma agdo sobre o cortex entorrinal desde o momento da aquisi¢do até 6 horas
mais tarde.

Facilitam a evocagdo agindo simultaneamente sobre CAl, cortex entorrinal, cortex parietal ¢



cortex cingulado anterior.

Vias serotoninérgicas agindo sobre receptores 1A:

Facilitam a formagdo de memoria de curta duragéo agindo sobre CAl. Ao mesmo tempo a
inibem agindo sobre o cortex entorrinal.

Inibem a formagdo de memoria de longa duragdo por agdo sobre CAl e sobre o cortex
parietal imediatamente depois da aquisicdo, e novamente 3-6 horas mais tarde. Também o
fazem por uma agdo sobre o cortex entorrinal desde o momento da aquisi¢do até 6 horas
mais tarde.

Inibem a evocagdo agindo simultaneamente sobre CAl, cortex entorrinal, cortex parietal e
cortex cingulado anterior.

Vias colinérgicas agindo sobre rece ptores muscarinicos :
Facilitam a memora de trabalho por uma agdo sobre o cortex pré-frontal.

Facilitam a formagdo de memorias de curta ou de longa duragdo por agdes sobre CAl,
cortex entorrinal ou cortex parietal posterior nos primeiros momentos de sua formagao.

Facilitam a evocagdo por agdo sobre CAl, cortex entorrinal, cortex parietal e cortex
cinguhdo anterior




capitulo K3

Sindromes amnésicas e
hipermnésicas

O estudo detalhado das diversas sindromes amnésicas ndo ¢ matéria deste
livro, mas dos tratados de Neurologia ou Psiquiatria especializados no tema.
Porém, pode ser de utilidade uma breve descricdo de alguns deles, em
relagdo aos mecanismos analisados nos capitulos precedentes.

Como todas as fungdes que envolvem sinapses, a melhor forma de
melhorar ¢ de conservar a memoria, em todos os seus tipos e suas
modalidades, ¢ o exercicio ou a pratica. Sabe-se ha 50 anos que o uso
aumenta o tamanho e melhora a funcdo das sinapses em geral, e a falta de uso
as atrofia, tanto anatomica como fisiologicamente. Quem primeiro estudou
isso, € o fez em maior detalhe, foi o australiano John Carew Eccles, na
década de 1950. Eccles examinou sinapses neuromusculares, € comparou sua
forma e a quantidade de neurotransmissor liberado por cada impulso (no
caso, acetilcolina), e a extens@o da superficie pds-sinaptica receptora a este
neurotransmissor, tanto em situagdes de uso reiterado quanto de falta de uso

total.

Nos processos mediados por sinapses, como os de formagéo e evocagao

da memoria, aplica-se o velho adagio: a fun¢do faz o érgao.



Dados muito semelhantes foram obtidos anos mais tarde em muitas
outras sinapses € em muitas outras fungdes, inclusive a memoria (ver
Greenough, 1985). Nos processos mediados por sinapses, como os de
formacao e evocagdo da memoria, aplica-se o velho addgio: a func¢ao faz o
orgao.

Patologia basica da amnésia

A memoria falha quando as sinapses encarregadas de fazer ou evocar um
ou outro tipo de memoéria encontram-se emnimero diminuidoou estdo
inibidasou alteradas.

O numero de sinapses e/ou de neurdnios das regides responsaveis pelas
memorias estd diminuido desde o nascimento em quadros neurolégicos
causados por anomalias gendmicas ou por lesdes cerebrais na hora do parto
ou pouco antes ou depois. Curiosamente, essas sindromes ndo costumam ser
examinadas nos congressos € nos textos especializados em temas cognitivos,
embora a falha mais saliente dos pacientes ¢ a incapacidade ou dificuldade
em formar e evocar memorias. A patologia das diversas formas de retardo
mental € variada, mas envolve sempre uma redugdo quantitativa de neurdnios
e sinapses no cortex pré-frontal, no hipocampo e no cortex do lobo temporal.
Em alguns quadros, observam-se lesdes anatdmicas grosseiras.

Na idade adulta, como veremos, ocorre uma diminui¢do do numero de
neurdnios que podemos denominar fisioldgica. Esta diminuigdo é gradativa,
acontece em todas as regides cerebrais, se desenvolve ao longo de décadas e
rara vez ocorre um déficit funcional dela resultante antes dos 80-85 anos.
Porém, muitas doengas se acompanham de uma aceleracdo da perda neuronal
fisiologica. Isso pode acontecer por hipdxia (falta de chegada de oxigénio ao
cérebro), por hiperestimulagdo e esgotamento ou por fendmenos bioquimicos
causados por determinadas doengas (Figura 8.1).

hiperestIRRITSRST BiRO¥IAbBIYS SEhsdUc e AuntssdihopesstmA RSt
causa uma despolarizagdo pela dimuicdo das propriedades da membrana
celular que mantém o equilibrio id6nico normal entre seu interior e seu meio
externo: mais sodio, menos potassio do lado externo. Isso se deve a duas



coisas: a propriedade da membrana de se constituir num filtro especifico para
ambos os ions, e a existéncia de umabomba de sédio e potassio,uma enzima
localizada na propria membrana celular que, impulsionada pela energia
derivada da hidrélise de ATP (adenosina trifosfato), expulsa sédio para o
exterior e faz ingressar potassio. A despolarizagdo, se abrupta, ocasiona a
perda imediata de todas as propriedades elétricas da célula, inclusive seu
potencial de repouso, o qual a incapacita para gerar potenciais pos-sinapticos
e potenciais de agdo. Se gradual, a despolarizacdo aumenta transitoriamente a
atividade das células em questdo; as termina¢des axonicas liberardo mais
glutamato, este excitard cada vez mais as membranas pos-sinapticas, ambas
ficardo hiperestimuladas até o esgotamento e a morte celular correspondente.
Durante o periodo intermediario, enquanto as células estdo morrendo, ativam-
se também em excesso, até o esgotamento, as cadeias enzimaticas
mencionadas nos Capitulos 3, 5 e 6.

E comum observar nas areas que estio se necrosando, durante a
apoptose, descargas epilépticas detectaveis no eletroencefalograma e, as
vezes, também comportamentalmente. A morte neuronal induzida por agentes
convulsivantes (metrazol, estricnina, picrotoxina, etc.) obedece a
hiperestimulac¢do seguida de apoptose.

E interessante notar que os passos da apoptose envolvem sequéncias de
processos analogos qualitativamente aos que intervém nos processos
plasticos; s6 que de modo exagerado e terminal.

Amnésias nos disturbios afetivos

Os distirbios afetivos, principalmente a depressao, habitualmente se
acompanham de algum grau de amnésia. Nessas doencas ndo ha alteracdes
morfologicas demonstradas, mas falham ao mesmo tempo varios sistemas
moduladores centrais envolvidos na modulacdo das memorias: as vias
dopaminérgicas, noradrenérgicas e serotoninérgicas.

As falhas da memoria sdo mais frequentes na depressdo e costumam ser
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experiéncias negativas (humilhagdes, perdas, doengas, mal-estares, outros
episodios depressivos anteriores) que as memorias mais alegres ou
agradaveis. A amnésia que acompanha a depressdo raras vezes atinge



proporgdes graves, e algumas vezes nao ¢ seletiva: atinge tanto as memorias
“ruins” como as memorias “boas”. Costuma ser mais manifesta no relativo a
memoria de curta duragdo e na evocagdo. A amnésia dos deprimidos é mais
bem percebida pelos familiares e amigos que pelos proprios pacientes. Isso é
mais comum nos pacientes idosos (Palomo et al., 2001).

Devido justamente ao fato de que os individuos depressivos apresentam
menos amnésia para as memorias mais negativas, ndo ¢ conveniente, de
maneira alguma, tratar a sindrome amnésica da depressdo de maneira isolada
do resto da doenga. Um paciente deprimido em que o estado de animo
continua ruim, mas recupera sua memoria através de algum tratamento, tera,
como ¢ 6bvio, aumentado seu potencial de risco para o suicidio que ¢, como

sabemos, a consequéncia mais temivel da depressao.

As falhas da memoria sdo mais frequentes na depressao e costumam ser

exageradas pelos pacientes.

Deve-se tratar a doenca como um todo, através de psicoterapia e de
medicamentos antidepressivos; no curso do tratamento, ira melhorando a
memoria do paciente a0 mesmo tempo que os demais sintomas do distarbio.

A mania pode envolver também uma disfuncdo da memoria. Nos
maniacos ou hipomaniacos (maniacos leves) falha com certa frequéncia a
memoria de trabalho: o cortex pré-frontal ndo “filtra” adequadamente as
informagodes procedentes do meio, € o individuo pode agir de maneira
confusa. Ocasionalmente, também ha falhas na evocagao: o paciente costuma
relatar que suas recordagdes ficam “atopetadas, como se quisessem sair todas
ao mesmo tempo”. Os sintomas amnésicos da mania sdo atribuidos a
hiperfung¢do dos sistemas dopaminérgicos e noradrenérgicos centrais. Estes
sintomas habitualmente ndo sdo tratados, e regridem no curso da terapia
psicoterapica e medicamentosa da doenga como um todo.

A amnésia senil benigna

A senilidade ¢ acompanhada de um enfraquecimento geral dos diversos
tipos de memoria. Isso se deve a perda neuronal que, como se sabe hoje em



dia, se manifesta através de uma perda de fungdo s6 quando ultrapassa certo
limiar minimo e necessario para o desempenho. A perda neuronal, de fato, ¢
maior por volta dos 9-13 meses de idade, quando aprendemos a caminhar; ao
fazé-lo, deixamos de utilizar todos os neurénios e as sinapses que se
encarregam de considerar desde um ponto de vista perceptivo, cognitivo e
motor o mundo semi-horizontal e quadrupede dos animais inferiores. Esses
sistemas, por falta de uso, desaparecem. A partir dessa idade, a perda
neuronal continua a uma velocidade muito menor durante o resto da vida
(Figura 8.1).

Limiias rinime

Daoenga degenerativa
'

Mormal

Figura 8.1

Perda neuronal normal e sua aceleragdo por doengas. Ha uma grande perda neuronal por volta do
primeiro ano de idade, que declina de maneira exponencial logo depois. A perda continua ao longo da vida,

a um ritmo menos intenso. Em pessoas normais, essa perda ndo consegue atingir o limiar minimo pelo qual
a perda ocasiona doengas. Em pessoas com doengas degenerativas (Parkinson, Alzheimer, etc.), a perda

se acelera a partir de determinado momento (por um transtorno vascular, infeccioso, toxico ou de outro
tipo) e em determinadas regides do cérebro o numero de neurénios disponiveis pode cair por baixo do
limiar minimo necessario para uma fungdo correta; isso ocasiona os sintomas de hipofun¢do que
caracterizam essas doengas.

A depressdo ¢ uma doenca de incidéncia elevada na velhice. Isso se
deve a percepcdo pelo idoso de sua incapacidade fisica crescente, do
enfraquecimento de seus poderes cognitivos (principalmente da memoria) e
das numerosas perdas reais (de amigos, parentes, condicdo econdmica e
possibilidades de trabalho). Devem se extremar as precaugdes para um
diagnostico correto da depressao nos idosos, € ndo confundi-la com a simples



amnésia senil benigna, muito menos com as fases iniciais de uma deméncia.

Antigamente usava-se o termo ‘“pseudodeméncia” para designar a
depressdo grave nos idosos, que muitas vezes ¢ acompanhada de
desorientacdo e/ou de um quadro delirante ou semidelirante. O termo
pseudodeméncia ndo ¢é feliz, porque a depressdo e a deméncia apresentam
sintomatologias muito diferentes que podem e devem ser diferenciadas no
diagnéstico. Por outro lado, os melhores estudos epidemioldgicos recentes,
realizados na Unido Europeia e em particular na Espanha, indicam que ndo ha
correlagdo entre a incidéncia ou prevaléncia de depressdo e deméncias,
muito menos a primeira ¢ fator de risco para a segunda (Palomo et al., 2001).

As fases iniciais das deméncias muitas vezes se acompanham de um
quadro depressivo, que os familiares costumam considerar como mais grave
do que realmente é. Essa depressdo obedece a percepgdo pelo paciente de
que realmente esta perdendo sua fungdo mnemonica aos poucos. Mas muitas
vezes ocorrem quadros depressivos separados da deméncia e sem relagdo
causa-efeito com ela.

As fases iniciais das deméncias muitas vezes se acompanham de um

quadro depressivo, que os familiares costumam considerar como mais
grave do que realmente €.

O limiar minimo de funcionamento, para a maioria dos sistemas do
cérebro, geralmente ¢ ultrapassado em sentido descendente a uma idade muito
avangada: acima dos 95 ou 100 anos. Porém, por causas genéticas, toxicas ou
vasculares alguns nticleos ou regides podem atingir esse nivel de disfunggo
mais cedo. Na doenca de Parkinson o niimero de sinapses dopaminérgicas
no nicleo caudado pode cair abaixo do minimo necessario para seu
funcionamento normal. Nadoenca de Alzheimer, as lesGes caracteristicas
podem levar a uma perda neuronal na area entorrinal e no hipocampo que
ultrapasse o minimo necessario para a fungdo mnemonicdFigura 8.1).
uma DA s s e B e viduio & apars de sustentar,
que ninguém descreveu com mais precisdo e clareza a amnésia senil do que o
cineasta Luis Bufiuel, descrevendo a de sua mae e a propria quando



comegaram a perder suas memorias respectivas (ver Izquierdo e Medina,
1998). Em pessoas de idade muito avancada (acima dos 90), as vezes ¢
dificil estabelecer o limite entre um quadro benigno e um quadro demencial.
Os cuidados clinicos e as recomendagdes para aqueles que formam o entorno
do paciente s3o, muitas vezes, indistinguiveis.

Ha muitas variagdes individuais no curso e na intensidade da amnésia
senil denominada benigna. Ha pessoas que conservam seu intelecto e suas
memorias muito integros até passados os 80 anos: Jorge Luis Borges, Konrad
Adenauer, Deng Zhaoping, Giuseppe Verdi, a Rainha Vitoria, da Inglaterra, e
Otto Niemeyer sdo exemplos classicos. Muitas outras, ndo. Provavelmente, o
exercicio continuo da memoria em suas diversas formas seja a principal
causa dessa diferencga entre o declinio cognitivo de uns e de outros. Borges
praticou com intensidade a literatura e o aprendizado de linguas até sua
morte, aos 86. Deng governou e transformou um pais enorme e complexo
depois dos 90. Verdi compds suas dperas mais complexas, Falstaff e Otello,
depois dos 80, o que lhe requeriu reaprender harmonia e composi¢do. Para
tudo isso, esses personagens ilustres tiveram que praticar intensamente os
diversos aspectos da memoria até seus ultimos dias. Muitos idosos, no
entanto, preferem ficar adormecidos frente a um aparelho de televisdao
submetidos a constante zgzprzg, sem prestar seriamente atengdo a nada.
Esses individuos sofrem deterioragdo gradual, mas rapida, de suas fungdes
cognitivas. A inatividade fisica e mental dos idosos se relaciona muito com
habitos culturais: no Brasil, por exemplo, as pessoas sdo “treinadas” durante
anos para almejar uma aposentadoria rapida e se dedicar depois a ndo fazer
nada, ainda que fisica ou mentalmente estejam capacitadas para fazer ainda
muitas coisas. Felizmente este trejeito cultural estda mudando, e com isso,
provavelmente, estd sendo lentamente aumentado o nimero de idosos sadios
e integrados a sociedade.

A diminui¢do da capacidade de memoria de curta duracdo se deve a
perdas neuronais no hipocampo, no cortex entorrinal ou eventualmente

parietal.

Muitas vezes as primeiras manifestagdes da amnésia senil benigna
consistem numa disfungdo da memoria de trabalho (ver préxima segdo),



geralmente leve, e numa diminuigdo da capacidade de memoria de curta
duragdo. Esta tltima se manifesta através de coisas tais como ir ao
supermercado e esquecer a metade das compras; depois que passou a
digestdo, ndo lembrar se havia almocado ou ndo; chegar a um lugar e ndo
lembrar que meio de transporte utilizou para chegar 14, etc. A diminuicdo da
memoria de trabalho obedece a perdas neuronais no cortex pré-frontal. A
diminui¢do da capacidade de memoéria de curta duragdo se deve a perdas
neuronais no hipocampo, no cortex entorrinal ou eventualmente parietal.

Nao devemos confundir a amnésia senil com a tendéncia das pessoas
idosas a relembrar memorias antigas em detrimento das memorias mais
recentes. Quem melhor explicou isso foi, novamente, Jorge Luis Borges. Os
velhos acham preferivel lembrar fatos e episodios de sua infancia ou
juventude porque correspondem a “época da felicidade™: aquela em que eram
ageis, fortes, bonitos, potentes, com toda uma vida a sua espera, aquela em
que podiam jogar bola com facilidade, em que conseguiam dancar a noite
inteira com pessoas belas do sexo oposto, etc. As memorias mais recentes
revelam muitas vezes seus impedimentos fisicos ou animicos: as mulheres ja
ndo olham para eles na rua de maneira convidativa, mas com pena; a pratica
dos esportes lhes é negada; uma noite sem dormir ja ndo mais reflete uma
noite de prazeres e alegria, mas sim uma penosa noite de insonia. As noticias
da atualidade lhes parecem menos interessantes: ja se convenceram de que,
pessoalmente, nada poderdo fazer para influenciar seu curso. As musicas
populares modernas lhes revelam sua incapacidade de dangar a seu ritmo,
enquanto as de antigamente lhes trazem belas recordacdes. Muitos de seus
amigos j4 morreram; ¢ melhor lembrar deles 40 ou 50 anos atras, quando
compartilhavam juntos momentos inesqueciveis e intensos da vida. E
provavel que pelo menos parte da perda de memdrias recentes pelos idosos
seja devida a redugdo da persisténcia que se observa depois dos 40 anos
para algumas memorias (Izquierdo et al., 2008).

Os idosos geralmente escolhem, como o fazem todos, quais as memorias
que preferem evocar. Quase sempre, a escolha € inconsciente.

Hipermnésia

H4 muitas pessoas normais cuja memoria parece melhor que a dos
demais. Na vida real, o caso mais famoso ¢ o do pequeno Wolfgang Amadeus



Mozart, que era capaz, aos 6 anos, de ouvir uma composi¢ao orquestral e, ao
voltar a casa, escrever a partitura completa num papel. Sua irma mais velha,
Nannerl, tinha uma capacidade mnemonica ndo muito inferior para musica, e
Beethoven parece que também tinha uma grande memdria musical quando
muito jovem, embora ndo tanto quanto Mozart. Houve um personagem da vida
real estudado pelo neuropsicologo russo Luria ha 40 ou 50 anos, de quem s6
conhecemos sua inicial (S.), dotado ja na idade adulta de uma memoria
excepcional. Em anos recentes, McGaugh e Cahill descreveram mais um caso
de hipermnésia na vida real, o de uma obscura funcionaria dos tribunais da
California.

Mas, a excecdo de Mozart, o hipermnésico mais conhecido ¢ o
personagem do conto de Borges, Funes, o Memorioso. Funes era capaz de
recordar um dia inteiro de sua vida, até o Gltimo segundo. Mas para fazé-lo
precisava, ¢ claro, de outro dia inteiro de sua vida, com o que precisaria
viver parado no tempo, coisa que ndo existe. Assim, de maneira inteligente,
Borges demonstra pelo método do absurdo (tdo usado em algebra) que uma
memoria perfeita ¢ impossivel. Além disso, em seu conto, raciocina que
Funes “ndo seria muito capaz de pensar, porque para pensar ¢ necessario
esquecer, para poder fazer generalizagdes”, argumento que € rigorosamente
certo (Izquierdo, 2010).

Varios destes personagens, o paciente de Luria, a paciente de McGaugh
e Cahill e o proprio Funes foram caracterizados como tendo um
desenvolvimento intelectual inferior ao normal, como pessoas com um nivel
de inteligéncia relativamente baixo.

H4 um subtipo de pacientes autistas com uma patologia severa nos
lobos temporais, que se caracteriza por uma hipermnésia uma capacidade
enorme de formar e evocar memorias complexas, muitas vezes referidas a
nimeros ou operagdes matematicas e/ou a musica. O cinema popularizou um
exemplo de autista com grande memoria para operagdes matematicas e
nameros (Razn Man, 1988, interpretado por Dustin Hoffman), e outro de um
autista com capacidade musical fora do comum (%zze, 1996, interpretado
por Geoffrey Rush).

muit@b3RIP I RAGIERSTBHIHESH SR Ab¥EY depieligencidubamos it
denominado pelos franceses do século XIX dezdZoss savants. O termo, que
significa idiotas sabios, pode ser lamentavel, mais ¢ descritivo. Porém, com
seu entusiasmo pelo “politicamente correto”, os autores ingleses e norte-



americanos passaram a chama-los, nos Ultimos anos, s6 deszyazzs (sabios).
E Obvio que esta “nova” designagdo é cientifica ou linguisticamente
incorreta: um individuo com pouca inteligéncia ndo ¢ um sabio, ainda que
seja em inglés. Pasteur ou Lavoisier eramswzrazzs. A personagem de Dustin
Hoffman no filme Aazr AMarn, ndo; pelo menos em francés.

Nao ha nenhuma explicagdo cientifica para a hipermnésia, incluindo os
autistas com hipermnésia. Por motivos que ndo conhego, os pesquisadores
tém se mantido afastados do estudo das possiveis patologias desse tipo de
sindrome. Talvez isso se deva a dois fatos. O primeiro, que a hipermnésia
ndo ¢ considerada patoldgica por nossa civilizagdo; pelo contrario, a posse
de uma boa memoria ¢ tida como simbolo de sabedoria. Ja vimos, pela
sindrome dos sevanss, que isso nao € necessariamente verdade. Uma
memoria excelente pode conviver com um quadro de insuficiéncia cognitiva
generalizada. A memoria, nas suas diversas formas, ndo é o TUnico
componente da cogni¢do nem da inteligéncia; a percepcdo, o raciocinio e a
criatividade desempenham fungdes no minimo igualmente importantes. Um
individuo perceptivo e criativo com boa capacidade de raciocinio pode
suprir um déficit relativo de memoria muito bem; recordemos as grandes
obras que Verdi ou Borges criaram numa idade ja muito avangada, quando ¢
de presumir que tinham algum grau de amnésia senil benigna. O presidente
Reagan, homem de pouca cultura e ja no inicio de sua doenga de Alzheimer,
mas rodeado por assessores inteligentes, concretizou o sonho politico de
todos os presidentes de seu pais: a vitoria dos Estados Unidos na guerra fria.
Além de uma memoria bem treinada em seus muitos anos de ator, embora ja
decadente por efeito do inicio de uma doenga de Alzheimer, contava com uma
qualidade que fazia toda a diferenca: sabia se rodear de assessores

apropriados para seus fins.

A memoria, nas suas diversas formas, ndo € o Unico componente da

cognicdo nem da inteligéncia; a percepgao, o raciocinio e a criatividade
desempenham fun¢des no minimo igualmente importantes.

A esquizofrenia como uma das grandes doencas



da memoria

A esquizofrenia ¢ uma doenga mental (alguns acham que ¢ um conjunto
de doengas mentais) cuja caracteristica principal € a ocorréncia de delirios e
alucinagdes. Os pacientes muitas vezes relatam, assustados ou desesperados,
estar sendo virtualmente “inundados”, “alagados”, “bombardeados” ou
“perseguidos” por um excesso de informagdo, que lhes “ataca” sem trégua e
sem piedade.

Pela descricdo, o quadro soa como o de quem padece de um sério
disturbio da memoria de trabalho ou gerenciador pré-frontal: o sujeito ndo
consegue discriminar entre as coisas que percebe, ¢ se sente inundado,
alagado ou sobrepujado por elas. Enxerga-se uma pessoa apoiada contra uma
parede, perto de uma arvore, o sujeito com esse tipo de déficit enxerga tudo
ao mesmo tempo, sem discriminar uma coisa da outra, ¢ obviamente isso lhe
da razdes para sentir-se ameacado ou perseguido.

Pesquisadores modernos, entre eles Daniel Weinberger (Egan et al,
2001) e Pierre Danion, observaram precisamente que os esquizofrénicos
padecem de um déficit severo nas fungdes da memoria de trabalho, com
sérias lesdes no cortex pré-frontal de srcem, pelo menos em parte, genética.

Além disso, os esquizofrénicos padecem também de um sério disturbio
amnésico para memorias episodicas e explicitas: isso é de se esperar se 0s
episodios consistem em pesadelos e inexatiddes como o que acabamos de
descrever. O déficit da memoria declarativa dos esquizofrénicos se
correlaciona com lesdes nas diversas estruturas do lobo temporal que
participam da memoria (ver Capitulos 3 a 5). Os esquizofrénicos costumam
ter preservadas suas memoérias implicitas e de procedimentos. Esta nova
visdo da esquizofrenia como uma doenca que abrange véarios tipos de
memoria, causados por déficits morfologicos das areas envolvidas no seu
processamento, abre novas perspectivas tanto para a compreensdo desta
entidade clinica quanto para o desenvolvimento de novos e mais promissores
tratamentos para a mesma.

Para muitos psiquiatras ou neuropsiquiatras espanhois, a esquizofrenia
deve ser considerada uma doenga mais neuroldgica que psiquiatrica, haja
vista sua patologia pré-frontal e temporal.



As deméncias

Como vimos, a perda neuronal pode se acelerar na idade adulta como
consequéncia de acidentes cérebro-vasculares, de tumores, de lesoes ou de
uma variedade de processos degenerativos (Figura 8.1). Quando a perda
abrange as fungdes superiores, os quadros clinicos se denominanideméncias

fréed pandaubniprlvisérdenindecas: flaedadmelanrééhuaenie). b igesalorenge, ao
Entre as muitas fun¢des mentais diminuidas ou perdidas, destaca-se a
memoria. Em primeiro lugar, porque sua perda ¢ muitas vezes incapacitante e
¢ notada tanto pelo paciente como por seus familiares ou companheiros.
Segundo, porque envolve um grau de despersonalizagdo que, em casos
severos, ¢ tragica: voltamos a frase do inicio: “somos aquilo de que nos
lembramos”. Quando perdemos aquelas memorias que fazem com que cada
um de nos seja um individuo, nos encontramos frente a um quadro desolador.
Na doenga de Alzheimer, as lesdes caracteristicas envolvem:

* Hipersecrecdo de uma proteina chamada substincia B-amiloide

pélatasHutodaictadas. nasto prekcieas] pedueda seosootracnterpahas
exagerada, causando vactiolos de tamanho crescente que, ao se
juntarem, determinam a morte de todos os neurdnios que as rodeiam.

* Formagdo de emaranhados neurofibrilares produto de anomalias



estruturais de uma proteina chamada Tau, componente natural das
neurofibrilas dos axonios, que também, por volume, e pela
interrup¢do do transito de potenciais de ac@o pelos axdnios afetados,
causam morte celular e disfungao.

O efeito de ambos os tipos de lesdo bioquimica se complementam na
geracdo da sintomatologia da doenga de Alzheimer ou em modelos de
camundongos transgénicos com hiperexpressdo de uma ou outra proteina nos
quadros amnésicos resultantes. Em modelos animais, o excesso de proteina [3-
amiloide ¢ muito mais amnésico quando ocorre junto com um excesso de
proteina Tau, e vice-

-versa.

Na doenca de Alzheimer, essas lesdes ocorrem inicialmente no cortex
entorrinal e, a seguir, no hipocampo. Com o decorrer dos meses ou dos anos,
aparecem também no cortex pré-frontal, parietal e occipital; e, as vezes, em
outras areas do cérebro (Figura 9.1).
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Figura 9.1

Evolug@o anatdmica da doenga de Alzheimer no lobo temporal ao longo de sucessivos estagios (1 a 6).



No estagio 1, ha poucas lesdes (emaranhados fibriares de proteina Tau e placas de B-amiloide)
localizadas na area entorrinal. Este estigio pode durar vérios anos e nele a doenga ¢ assintomatica. No
estagio 2, aumenta o numero de lesdes na area entorrinal e aparecem algumas lesdes no hipocampo e
numa regido que o liga com a area entorrinal, chamada subiculo. Aparecem os primeiros sintomas. Este
estagio dura de 1 a 3 anos. Nos seguintes estagios, 3 e 4, aumentam as areas lesadas, formando-se entre
elas verdadeiras “ilhas”de tecido normal, que passam a funcionar isoladas da areas envolvidas. Na clinica
observam-se também “ilhas” de memdrias intactas. Estes estagios duram entre 2 e 5 anos. O estagio 5
corresponde a fase avancada da doenca; as lesdes se multiplicam, aparecem também em outras regides
cerebrais (cortex pré-frontal, frontal, parietal) e o detrimento cognitivo se intensifica. Este estagio dura de

2 a 3 anos. No estagio 6 ou terminal, ndo ha mais “ilhas” nem anatdmicas nem mnemonicas, € a cognigao
desaparece quase por completo.

Essas lesGes, se extremamente abundantes nas areas mencionadas, tém
sido consideradas patognomonicas da doenca de Alzheimer (Hyman et al.,
1990). Porém, lesdes similares, e com localizagdo semelhante, observam-se
na deméncia que acompanha a doenga de Parkinson e, ainda, em individuos
muito idosos sem patologia cognitiva definida. De fato, placas amiloides e
emaranhados fibrilares se observam, em pequena quantidade, em pessoas
perfeitamente normais, a partir dos 20 ou 30 anos. Seu nimero aumenta com a
idade, tanto em humanos como em cées e primatas; sem atingir, porém, a
profusdo dessas lesdes — caracteristica da doenca de Alzheimer. Ndo ha
correlagdo entre a ocorréncia dessas lesdes e qualquer sintomatologia em
caes e primatas. Alguns autores acham que esta doenca resulta do exagero de
iy easuggrrgct}é}%ﬁlcé i%% &16)&%%1_, e ndo na simples apari¢do das chamadas

Ha dois grandes subgrupos de pacientes com doenga de Alzheimer:
aqueles que apresentam prejuizo entre os 50-60 anos, e aqueles em que a
doenca se manifesta a partir dos 65-70 anos. A primeira forma costuma ter
um curso mais rapido. O primeiro caso descrito por Alois Alzheimer,
descobridor da doenga, era uma mulher de 51 anos. Ambas as formas da
doenca se acompanham de alteragdes cromossdmicas diferentes, o que indica
que obedecem a pelo menos dois transtornos gendmicos distintos. Porém,
estudos em numerosos gémeos univitelinos, cuja carga genética ¢ idéntica,
demonstraram que muitas vezes s6 um dos dois manifesta a doenca. Isso
indica que, além dos fatores genéticos, ha também outras causas ou fatores
desencadeantes da doenca, Estes podem ser toxicos, ambientais, psiquiatricos
ou até medicamentosos: nao ha evidéncias em favor de um ou outro fator.

Na sindrome de Down, ha altera¢des cromossomicas semelhantes as da
doenca de Alzheimer na sua variedade pré-senil. Os portadores de sindrome



de Down frequentemente morrem relativamente cedo (por volta dos 40 anos),
muitas vezes com um quadro demencial semelhante ao da doenca de
Alzheimer e com lesdes cerebrais do mesmo tipo.

As lesdes vasculares multiplas podem consistir em pequenas areas de
enfarte ¢ em lesdes desmielinizantes secundérias a interrupgdo da irrigagdo
sanguinea local. Observam-se essas lesdes também nos quadros demenciais
secundarios a politraumatismo craniano, comum nos boxeadores deméncia
pugilistica) e ao uso reiterado e excessivo de alcool ou cocaina. Numa
proporc¢do elevada de alcoolistas, desenvolve-se uma sindrome denominada
deméncia alcodlica que alguns consideram secundaria a sindrome
neurolégica de Wernicke-Korsakoff. E caracteristica dessa sindrome a
“confabula¢ao” ou a dissimulacdo das falhas da memoria por invencionices.
Na deméncia alcodlica, parece desempenhar um papel o efeito toxico do
proprio etanol sobre os neurdnios, além das lesdes vasculares. Das demais
drogas de abuso, cabe destacar os opioides. Estes podem causar, no uso
crénico, uma sindrome demencial pelo menos em parte devida a efeitos
toxicos da droga.

Na deméncia alcodlica, parece desempenhar um papel o efeito toxico do

proprio etanol sobre os neurdnios, além das lesdes vasculares.

Nao tém sido relatadas de forma fidedigna deméncias causadas pela
maconha e seus componertes; estes produzem, no entanto, quadros de amnésia
aguda ou subaguda de gravidade varidvel. O uso reiterado e intenso da
cocaina em suas diversas formas, entre elas principalmente o “crack”, pode
causar uma sindrome pré-frontal (ver mais adiante), seguida ou ndo de
deméncia.

Na doeng¢a de Pick também de indole hereditaria, h& um quadro
demencial as vezes semelhante ao de Alzheimer, mas faltam as lesdes
neurofibrilares e as placas amiloides. H4, porém, outro tipo de alteragao
SIRIAE T S RO B AP ERR A RIS 9RO S BRI

coloragdo palida. Nesta doenca, as lesdes caracteristicas predominam no
hemisfério esquerdo.



A doen¢a de Creutzfeld-Jakob tem uma evolugdo semelhante
qualitativamente a doenga de Alzheimer, mas em vez de se desenvolver ao
longo de anos, o faz em poucos meses. Nesta doenga, o quadro que leva a
morte neuronal ¢ a expressdo de uma proteina constituinte da membrana, o
prion com uma configuracdo espacial alterada. A fungdo dessa proteina é
basicamente desconhecida; sua auséncia, em camundongos, leva a uma
hipersensibilidade a agentes epileptogénicos (Walz et al., 1999). A doenga de
Creutzfeld-Jakob se caracteriza por lesdes disseminadas de tipo
espongiforme: literalmente, 4reas normalmente povoadas por neurdnios
convertem-se, por sua morte, em vastos vacuolos. Doenc¢as semelhantes, de
caracteristicas patologicas similares, mas sintomatologia variada, existem no
gado bovino (doenca da “vaca louca”) e ovino (sc7gpres). Nao ha nenhuma
evidéncia concreta de que o quadro de Creutzfeld-Jakob humano seja causado
por contagio dessas doencas do gado, seja através da ingestdo de carne ou de
outra maneira.

A doenca de Parkinsonou a sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) podem levar a um quadro demencial. Os mecanismos das duas
deméncias ndo sdo bem conhecidos. No Parkinson, é possivel que a disfun¢do
cognitiva seja devida a fung@o afetada do nticleo caudato na aquisicdo de
memorias (ver Capitulo 3); porém, chama a aten¢do o fato de que, se isso

tosenvassiments GindOBEsa BHINGIBIGNCARO! e seCOREifddar tpde uma
amnésia retrograda. Na SIDA (conhecida no Brasil por sua sigla em inglés,
A/DS), as lesdes cerebrais sdo multiplas e generalizadas, e a evolugdo do
quadro amnésico € rapida.

As deméncias de Parkinson e a SIDA sdo quadros secundarios &
evolucdo das proprias doencas; ja as doengas de Pick e Creutzfeld-Jakob sao
em si proprios quadros demenciais.

As deméncias de srcem vascular por microinfartes podem ocorrer
sozinhas ou, mais habitualmente, sobrepondo seus efeitos a uma doenca de
outro tipo, principalmente a de Alzheimer. Quando ocorrem sozinhas, os
primeiros sintomas das deméncias por microinfartes podem ser muito

¥anRieY dspandsadodualsalizanttn 4 HSoBES mRSVisHEIgs dopengs oda

usadas no tratamento de seu quadro amnésico sdo as mesmas usadas na
doenca de Alzheimer (ver mais adiante), e sdo sO paliativas. Para as
deméncias de srcem vascular o importante realmente € a prevengdo da saude



cardiovascular. O fumo ¢ um fator particularmente agravante, pelo efeito
vasoconstritor da nicotina.

Nas deméncias ocorre perda das fungGes cerebrais, incluindo as mentais
e, dentro destas, das fun¢des cognitivas, especialmente a memoria. Embora
esta tltima seja a mais grave desde o ponto de vista da manutencdo da
personalidade ou da individualidade do sujeito, muitas vezes ndo constitui o
sintoma mais saliente nem o motivo primario de queixa dos pacientes, a
excecdo da doenca de Alzheimer, na qual depois de seus primeiros estagios a
amnésia € o sintoma mais destacado.

A destruicdo da memoria segue um curso proprio € mais ou menos
caracteristico nos diversos tipos de deméncia. Isso é consequéncia direta da
evolugdo da patologia de cada uma delas. A evolug@o da sindrome amnésica
¢ insidiosa na deméncia por microinfartes, muito intensa, mas lenta (anos) na
doenca de Alzheimer, muito lenta e ndo inexoravel na doenca de Parkinson, e
muito rapida (meses) na doenca de Creutzfeld-Jakob ou as vezes nos quadros
pré-frontais, incluindo a doenga de Pick.

A destruicdo da memoria segue um curso proprio € mais ou menos

caracteristico nos diversos tipos de deméncia.

Em alguns quadros demenciais predomina, no iniciomma disfuncio da
memoria de trabalho.Esta ¢ de dificil detec¢do e se manifesta por uma
diminuicdo da capacidade de filtrar informag@o, fazendo com que o sujeito
pareca muitas vezes desorientado, com dificuldade em concentrar o que
denomina “sua atencdo” naquilo que estd acontecendo, e com tendéncia a
confundir o que percebe ou o que recorda. A disfuncdo da memoria de
trabalho esta associada a lesdes do cortex pré-frontal.

E comum que esse déficit venha associado a umadificuldade tanto para
formar quanto para evocar memorias, predominantemente de longa duragéo.
Na maioria dos casos de deméncia, o individuo mantém certo grau de
fancignaraspio da memgriade Cura. Aragags SOMSSRUS SSeY I ATl na
sabendo aonde se dirige (ir a0 armazém), etc. Com o avango da severidade
das deméncias, ocorre uma perda mais pronunciada, e o paciente esquece do



rosto de seus filhos; do caminho correto desde sua cama até o banheiro;
esquece de conhecimentos elementares de sua profissdo, ou até qual era a sua
profissado.

Deméncia pré-frontal e deméncia nas fases finais
da doenca de Parkinson

Cada tipo de deméncia tem uma patologia propria, que ndo € o caso
analisar aqui. Encontram-se alteragdes pré-frontais quando ha
comprometimento da memoéria de trabalho, do hipocampo e do cortex
temporal e, as vezes, parietal quando estdo alterados os demais tipos de
memoria. Existe um quadro chamado de “sindrome pré-frontal”,
caracterizado pela falta de autocontrole ou de “freio” moral, conceitual ou
verbal. Muitas vezes, esse quadro ¢ resultado de abuso prolongado e
excessivo de drogas que estimulam sinapses dopaminérgicas no cortex pré-
frontal, como a cocaina. Outras, ¢ devido a lesdes vasculares ou de outro tipo
de um dos lobos pré-frontais ou de ambos. A sindrome pré-frontal pode
evoluir para uma verdadeira deméncia, que se denomina deméncia pré-
frontal.

negra Y HORRFH 45 RATHITOPBRIERSWresAB hipstrstailan ddbstinga
que explicam o estado demencial que muitas vezes acompanha os estagios
finais da doenca (pelo menos em cerca de 50% dos casos).

Como nas demais deméncias (vide a seguir), o tratamento do dano
cognitivo € sintomatico na deméncia pré-frontal e na parkinsoniana.

Sobre drogas paliativas, curativas, efetivas e
ineficazes

Cabe apontar aqui, no entanto, um motivo de confusdo importante que
permeia boa parte da literatura referente a doenga de Alzheimer. Na década
de 1980, a descoberta de lesoes e consequente hipoatividade do nicleo basal
de Meynert, sede do maior sistema modulador colinérgico do cérebro, em
pacientes com doenga de Alzheimer, levou a uma “hipétese colinérgica”



desta patologia. Essa hipotese postulava que a acetilcolina era o “principal
neurotransmissor envolvido na memoria”. Porém, na segunda metade dessa
mesma década, foram descobertos déficits semelhantes nos sistemas
dopaminérgico, noradrenérgico e serotoninérgico central. Paralelamente, foi
determinado que o sistema hipocampal ¢ a regido mais importante tanto para
a formag¢do como para a evocacdo das memorias declarativas, ¢ foram
estabelecidos os mecanismos correspondentes. Também foi demonstrado que
as lesdes caracteristicas da doenga de Alzheimer aparecem inicialmente no
cortex entorrinal e no hipocampo e, mais tarde, em outras regides do cortex,
principalmente pré-frontal, parietal e occipital associativa (Hyman et al.,
1990). Isso relegou a “hipdtese colinérgica” a um papel, no maximo,
secundario na patogenia da doenga de Alzheimer e das deméncias em geral.
Porém, esse papel, embora secundario, é importante do ponto de vista
modulatério, ¢ realmente a acetilcolina modula positivamente as fungdes
mnemonicas em geral. De fato, drogas que estimulam essa funcdo sdo
utilizadas no tratamento paliativo das deméncias: tacrina, donepezilo,
rivastigmina, galantamina.

Foi determinado que o sistema hipocampal ¢ a regido mais importante

tanto para a formagao como para a evocacdo das memorias declarativas.

S6 agora, nos ultimos 10 ou 15 anos, comegaram a aparecer outras
drogas para uso terapéutico nas deméncias: derivados de agonistas sobre
receptores glutamatérgicos AMPA, ou moduladores dos mesmos, chamados
ampaquinas. Estas ¢ a memantina, que age sobre receptores NMDA, sdo
consideradas um pouco superiores aos agentes colinérgicos, mas ainda estao
muito longe do desejavel: ndo possuem efeitos preventivos, e sdo uteis so
durante poucas semanas, porque a morte neuronal prossegue inexoravel,
mesmo na sua presenca, ¢ vai tirando os possiveis substratos celulares de seu
efeito benéfico.

este SORPAHEAOS dellsittedeamissdpiss S0 destindgedsrenmalias eoueass
tipos de insuficiéncia cognitiva congénita e de muitas deméncias, sobretudo a
de Alzheimer. E de se esperar que, no futuro proximo, aparecam métodos
preventivos dessas doencas. Note-se que a palavra “génica” nao



necessariamente quer dizer “hereditaria”. Todos os genes sdo herdados; mas
ao longo da vida a capacidade de muitos deles de expressar diferentes
mRNAs pode mudar. Certos genes se expressam s6 a partir de certa idade: a
puberdade, por exemplo, a idade adulta ou a velhice. A doenga de Alzheimer
¢ um exemplo caracteristico desta ultima. Outros se expressam demais ou de
menos, como consequéncia da acdo dos mais diversos agentes, desde
variagdes no clima até drogas ou outras substancias da mais variada indole.

“Drogas que melhoram a memoria”

Hoje em dia ha muito interesse no desenvolvimento de drogas que
aumentem a capacidade de memoria das pessoas em idade escolar ou
universitaria.

Até agora, nao foi encontrada nenhuma droga que “melhore” a memoria
em pessoas normais e que seja realmente til. Em nosso laboratoério, ao longo
dos anos, estudamos varias centenas de drogas que eventualmente podem
facilitar a formagdo ou a evocagdo de memorias para algumas tarefas de
aprendizado em ratos e camundongos, administradas por via oral,
intraperitoneal, subcutanea, intracerebroventricular ou diretamente nas mais
diversas estruturas cerebrais. Nenhuma delas serve para o uso em humanos,
quer por seus efeitos colaterais toxicos ou indutores de dependéncia, quer
porque a unica via pela qual sdo efetivas ¢ a intracerebral, que € inaplicavel
no ser humano.

O metilfenidato (ritalina), a anfetamina e a nicotina encontram-se entre
essas drogas. O primeiro ¢ um estimulante central que ¢é utilizado para
combater a sindrome de déficit de atengdo em criancas e adultos. Tem sido
até agora impossivel estabelecer se sua agdo favoravel sobre a formagao de
memorias declarativas nesses pacientes ¢ um efeito proprio ou simplesmente
reflete a melhora no nivel ou na focalizagdo de atengdo que a droga produz.
Em adultos sadios, ministrada 12 horas depois da formacdo de uma memoria
trivial, aumenta sua persisténcia (Izquierdo et al., 2008). Os dados sobre o
efeito do metilfenidato sobre memoria fora desse periodo restrito apds o
aprendizado, ou em pessoas sem transtorno de déficit da atengdo ndo sdo
conclusivos. Certamente ndo justificam o uso recreativo desta droga para
“melhorar a memodria”, comum entre alguns na Inglaterra e nos Estados
Unidos. Esse uso ¢ tdo injustificado como o dos extratos degzzodo biloba,



planta popular no Oriente e que tem fama, nunca provada, de também
“melhorar a memoria”. Estudos detalhados sobre os extratos desta planta ndo
endossam essa suposi¢ao.

A vasopressina, a adrenalina, a ACTH e derivados, a anfetamina, a
cocaina e a nicotina melhoram a formag@o de memorias declarativas de longa
duragdo dentro de uma margem muito estreita de tempo ¢ de dosagem; fora do
tempo util (minutos apos a aquisi¢cdo) sdo inuteis, abaixo da dose efetiva ndo
tém efeitos sobre a memoria, e acima dessa dose a deprimem e causam até
dano cerebral. Isso, mais a gravidade de seus efeitos secundarios
(hipertensdo arterial) e o potencial de dependéncia de varias dessas drogas,
impedem sua utilizagdo terapéutica nas amnésias de qualquer tipo, e
principalmente nas deméncias.

Na verdade, o estudo exaustivo dos mecanismos da memoria € seus
moduladores (Izquierdo et al., 2006; ver Capitulos 3 a 5), levou a maioria
dos pesquisadores da area ao convencimento de que em cada momento,
para cada individuo, dadas suas circunstincias emocionais e animicas, a
memoria esta sempre trabalhando perto do maximo de sua capacidade.
Quando determinado individuo apresenta falhas da memoria, em condi¢des
padrdo de satde, o problema se deve a cansago, saturagdo do(s) sistema(s),
desatengdo, influéncia negativa de alguma via modulatoria ou hiper ou
hipossecrecao de algum hormdnio. Uma vez corrigido o problema, segundos
ou minutos depois, ou, se necessario, depois de um sono reparador, o
individuo voltara ao normal. Se o problema for devido a estresse ou alta
ansiedade (por exemplo, aprendizado num carcere ou em alguma sala de aula
ou outro ambiente que para o individuo ¢ traumaético), sera corrigido pela
mudanga de situa¢do ou ambiente.

Em cada momento, para cada individuo, dadas suas circunstancias

emocionais ¢ animicas, a memoria esta sempre trabalhando perto do
mo de sua capacidade.

A crenga popular, muito difundida pela midia, de que “o cérebro nio

utiliza mais do que 10% de sua capacidade instalada” ¢ uma inverdade. Isso
nunca foi sequer estudado, e ndo haveria forma alguma de demonstra-lo. A

7 7

verdade é que o cérebro, e em particular sua fungdo mnemdnica, funciona



sempre ao maximo de eficiéncia e rendimento possiveis. Age como uma
maquina altamente sofisticada, complexa e regulavel, como os carros da
Formula 1. Em condigdes 6timas, sdo excelentes. Em condi¢des menos do
que otimas (falta de habilidade do piloto, excesso de temperatura, uma leve
tor¢do de alguma pega, chuva) seu rendimento cai. Nao porque o motor esteja
mal desenhado; mas justamente por ser tdo sofisticado e de delicado
equilibrio, feito para funcionar muito bem sob condi¢des apropriadas.

Fora das deméncias mencionadas, a mais comum ¢ aalcodlica, cuja
sintomatologia confunde-se com a de Alzheimer, mas se deve a lesdes
vasculares disseminadas causadas pelos efeitos reiterados do alcool em
excesso, ¢ pode comecgar muito mais cedo, ja aos 20 ou 30 anos. Existe
também a deméncia traumatica (também chamada pugilistica ou “dos
lutadores de boxe”).

Prevencao e tratamento

Para as deméncias, em geral ndo ha ainda tratamento especifico, fora da
dos alcoolistas (que consiste na abstinéncia dessa droga) e a da traumatica,
que consiste na interrupgdo da exposicdo aos golpes. Claramente nem sempre
¢ possivel uma reversdo total dos sintomas em ambos os casos. Usam-se,
como mencionado anteriormente, drogas estimulantes dos neurdnios
colinérgicos (principalmente donepezilo, rivastigmina e galantamina; a
tacrina usa-se pouco hoje em dia pelos efeitos secundarios de
hipermotilidade gastrointestinal) e memantina ou ampaquinas, estimulantes de
receptores glutamatérgicos de tipo AMPA. As vezes, se empregam também
outras drogas estimulantes, mas sempre de forma empirica e sem nenhuma
base real que justifique seu uso. Como ja foi dito, as tentativas bem
controladas feitas com alguns produtos de indole vegetal gzzoho biloba e
semelhantes) nunca deram resultados visiveis. Este ¢ um terreno que ainda
aguarda algum breakt/irong/ terapéutico que parece estar ainda longe. As
drogas atualmente em uso sdo (pouco) eficazes durante alguns meses, quando

¥ARURYTENLRROS RANKARION AL HIABIRS quatey cfianEschicys AL Qs inasdode
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As tentativas bem controladas feitas com alguns produtos de indole
vegetal (gzzgho biloba e semelhantes) nunca deram resultados visiveis.

Este é um terreno que ainda aguarda algumdsreas#/iroug/ terapéutico que
parece estar ainda longe.

As esperancas radicam na prevencdo. A memoria ¢ uma funcdo
fortemente estimulada pelo uso, como foi comentado no Capitulo 2. A
atividade que mais estimula a memoria ¢ a leitura: ela requer o emprego
simultineo e em rapida sequéncia de memorias visuais e de linguagens,
estimula paralelamente as memorias visuais (quando pensamos numa arvore,
“vemos” uma arvore), estimula as vias dos sentimentos e emogdes (nao
existem, no humano, as memorias “a-emocionais”; em todo momento de nossa
vida estamos sob a influéncia de alguma emocgdo, grande ou pequena, ¢ de
algum estado de &nimo. Toda memoria quando se faz ou se evoca envolve e
requer a ativagdo das vias moduladoras dependentes das emogodes ¢ dos
sentimentos (Capitulo 7).

Principalmente o mecanismo da leitura em si envolve um gigantesco e
rapidissimo .scazziz¢ de todas as palavras que o cérebro conhece e comegam
com essa letra, seguido por um novoscazzizg cada vez que se 1€ uma nova
letra. Lemos a letra “p” no inicio de uma palavra e desfilam por nossa cabeca
paus, peras, passaros, péssegos, perus, pinotes, etc. Milissegundos depois,
lemos a letra seguinte, por exemplo um “e”, e fazemos desaparecer panelas e
colocamos no seu lugar pedras e perus; lemos, a seguir, um “I” e suprimimos
penas e pedestres, e os trocamos por pelos, pelegos e pelotas. Cada vez, a
cada letra, desfilam velozmente pelo corte visual primeiro pedras, péssegos,
depois paus, passaros e panelas e, a seguir, pelos e pelotas. Nao ha nenhuma
atividade nervosa que exija tanto em td3o pouco tempo do cérebro, e
particularmente da memoria, como a leitura. De fato, esta inclui memoria
visual, verbal e de imagens, entre outras.

Nao héa nenhuma atividade nervosa que exija tanto em tdo pouco tempo

do cérebro, e particularmente da memoria, como a leitura.




Ha estudos demonstrando que as pessoas que mais leem costumam
conservar por mais tempo sua memoria sadia e até iniciam seus quadros de
Alzheimer mais tarde que os ndo leitores. Atores, professores e escritores
costumam estar entre as profissdes em que mais se 1&. Todos os demais
“exercicios para a memoria” recomendados pelas revistas e outros orgaos
leigos (palavras cruzadas, movimentos repetitivos, jogos, etc.) sdo muito
inferiores para realmente exercitar a memoria do que a leitura. Sdo mais
praticos para animais de laboratério, que ndo sabem ler (Jensen, 2006).
Varios estudos mostram que a leitura de musica ¢ tdo efetiva para preservar a
memoria como a de palavras.

Para os deficientes visuais, a alternativa mais valida é conseguir outros
que leiam para eles. Isso fazia Borges, como antes dele Homero e Milton,
trés escritores geniais, mas cegos, que se “alimentavam” do que liam para
eles seus seres queridos. Cegos sdo ou foram também Ray Charles, Joaquin
Rodrigo, Stevie Wonder ou Andrea Boccelli, que nos ddo sua musica.
Nenhum deles padeceu de deméncia.



capitulo B

Temas variados

Trataremos aqui de varios assuntos importantes sobre Memoéria que nao
costumam ser relatados nos textos sobre Memoéria nem nos de Medicina,
Neurologia, Psiquiatria, Psicologia, Neuroquimica ou Neurofisiologia.

IlThas de memoria

Nas doencas cerebrais organicas, como ja foi mencionado, no meio de
uma disfun¢do generalizada da formacdo e da evocagdo de memorias, ¢é
comum encontrar “ilhas” de memoria excelente. Nos pacientes com doenga
de Alzheimer ou de Creutzfeld-Jakob é comum encontrar, perdidos no meio
de uma conversa com pouco sentido, trechos quase perfeitos em que o sujeito
lembra com precisdo um conhecimento, uma imagem, ou um trecho de um
livio. E comum ver, em bons ambientes universitarios, que os ex-
colaboradores de determinado professor, que outrora se destacou por sua
sabedoria e que agora padece de Alzheimer, vdo visita-lo para lhe dar alento,
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realizadas a professores famosos e agora doentes, um na Argentina e outro
nos Estados Unidos; este tltimo, um Prémio Nobel de Fisica, que quando
recebeu a noticia do prémio ja estava com Alzheimer, e mal se limitou a



sorrir e dizer “Zow nice” para quem lhe trouxe a noticia. De ambos os
mestres aprendi muito no curso dessas visitas. Para comecar, ambos se
mostraram muito felizes pelo fato de nos ver de novo, embora ja ndo
lembrassem bem quem éramos. “Vale mais sentir tua mdo no ombro do que
esses remédios que me ddo que ndo servem para nada e s6 causam diarreia”,
me disse um deles. O remédio era tacrina; duas semanas depois o tratamento
foi interrompido, porque a piora gradativa do quadro fez com que o remédio
perdesse o efeito. Ainda assim, por muito tempo depois disso, as maos no seu
ombro continuaram a ter seu valor terapéutico.

Nos pacientes com doenca de Alzheimer ou de Creutzfeld-Jakob ¢
comum encontrar, perdidos no meio de uma conversa com pouco sentido,

trechos quase perfeitos em que o sujeito lembra com precisdo um
conhecimento, uma imagem, ou um trecho de um livro.

Ja vimos no Capitulo 7 o papel dos afetos e das emogdes na regulagio
das memorias; todos sabemos ou deveriamos saber qual é seu papel na vida
como um todo.

Estimulacio ambiental

Edward Bennett e seus colaboradores em Berkeley, na década de 1960,
introduziram a técnica de submeter animais de laboratdrio a ambientes
“enriquecidos”, cheios de objetos com os quais pudessem brincar, praticar
exercicios, efetuar exploragdoes. A famosa roda giratéria dos hamsters de
estimagdo teve sua srcem nessa técnica. Desde o inicio, o grupo de Bennett
e, mais tarde, outros (ver Greenough, 1985) encontraram varios efeitos
organicos desses tratamentos: desde o aumento do niimero de sinapses no
cortex cerebral e no hipocampo, até um aumento real do nimero de células

PEIYIRIASs N6 & fe RTAAY HEsdle avavmBlangassocdonsdadascedebanle ags
aumento do consumo de glicose por esse tecido. Um livro recente de Eric
Jensen advoga pela aplicacdo de estimulos semelhantes aos humanos, para
exercitar o cérebro (Jensen, 2003).



Esses trabalhos partiram do principio geralmente aceito de que um meio
cheio de estimulos que exigem atencdo e respostas ajuda no desenvolvimento
da capacidade mental. O método se aplica cotidianamente em creches, jardins
de infancia, escolas primarias e secundarias de todo o mundo. Na década de
1960, em boa parte devido aos trabalhos de Bennett e seu grupo, “apareceram
as cores” e 0 “ deszor” nas salas de aula como adjunto educativo importante.
Aprende-se melhor a tabuada por meio de fichas ou desenhos coloridos do
que no quadro negro (que héd algumas décadas passou a ser verde) e de giz
chamado branco, que na verdade era cinza (e foi substituido por “pincéis
atdémicos”). E certamente mais agradavel aprender numa sala decorada com
cores vivas do que num ambiente cinzento e severo.

Aprende-se melhor e com mais agrado, mas ndo necessariamente mais: o
rendimento escolar na escola primaria de 2010, na maioria dos paises, ndo ¢é
muito maior do que, digamos, em 1935; o que se ganhou em alegria e
motivacao perdeu-se nas hoje inimeras oportunidades de distragdo, quando
ndo em estéreis trabalhos de doutrinamento ideoldgico, ainda abundante em
muitos paises do mundo, inclusive apos a queda do Muro de Berlim. Claro
que bem pior seriam as coisas se hoje, neste mundo onde os estimulos
sobram, o aprendizado escolar ficasse relegado aos tons escuros e opacos de
antigamente: ninguém aprenderia.

De qualquer maneira, o uso de ambientes enriquecidos em humanos nao
aumentou “a capacidade de memdria” ou “a capacidade mental” das criancas
nem dos adultos: estimativas do rendimento escolar indicam que este ficou
estavel, nas boas escolas, ao longo dos tltimos 60 anos. Onde essa técnica
revelou seu enorme poder, no entanto, foi no tratamento de criangas ou
adolescentes com graves lesdes cerebrais.

A estimulagdo constante, paciente e acompanhada de carinho tem
conseguido recuperar de forma notavel déficits gravissimos. Ha casos de
criangas com graves lesdes cerebrais perinatais ou adquiridas nos primeiros
anos de vida que, tratadas com métodos de ambiente enriquecido e
estimulacdo sensorial repetida e feita com afeto, chegam a ter um desempenho
escolar igual ou superior & média. Em muitos casos, ocorre uma regressao

SRIBPIRA PUfEase geRBPIRIAdAI0A aveeies (RS IBRIAGS. aPolisuegsERsacde
fungdes do hemisfério lesado, pelo hemisfério sadio, através de novas
conexodes subcorticais. Efeitos muito semelhantes foram obtidos em animais
experimentais por Carlos Alexandre Netto e seus colaboradores, em Porto



Alegre (procurar publicagdes sobre este tema na internet através do
EntrezPubmed ou outros acessos ao Medline).

Ha casos de criancas com graves lesdes cerebrais perinatais ou

adquiridas nos primeiros anos de vida que chegam a ter um desempenho
escolar igual ou superior a média.

Em todos esses casos, a unica explicagdo possivel para as melhoras é
uma estimulagdo do crescimento e da ramificacdo de axonios e dendritos, ¢ a
formagdo de novas sinapses, substituindo as desaparecidas; ainda que estas
tenham sido do lado oposto (contralaterais). A imensa maioria dos neurdnios
¢ incapaz de reproducdo, a excecdo de algumas células do gyrus densatus e
do cerebelo. Nos primatas, a reproducdo neuronal (neurogénese) ¢ limitada e
ocorre basicamente nos primeiros anos de vida. Pode ser estimulada pela
ocorréncia de pequenas lesdes em neurdnios vizinhos. Nunca ¢ suficiente em
nimero nem em velocidade como para dar conta da formagdo de memorias ou
da recuperagdo de lesdes. Em roedores pode ser estimulada pelo exercicio.

As memdrias infantis que aparentemente se
perdem

E provével que os primeiros tipos de memoéria que aparecem durante o
desenvolvimento, tanto humano como animal, sejam a memoria de trabalho e
a memoéria de curta duragdo. De fato, ndo ha evidéncias de que as criangas de
poucos dias de idade possam formar outro tipo de memoéria. Choram quando
seus reflexos gastrico-cerebrais lhes informam que passaram 1-4 horas da
ultima ingestdo de leite (memoria de curta duragdo); discriminam estimulos
simples, reagindo de maneira diferenciada a uma caricia e a um ruido ou uma
dor (memoria de trabalho). Nada indica que lembrem muitas coisas de um dia
B QLR PAHE. Tdiereneiar 85 REsSRRs D AR 5 8 gimas SSAnanas
lhes sdo agradaveis depois dos 2-3 meses de idade.

Mas, sem duvida, tdo logo comegam a formar memorias de maior



duragdo, os animais e as pessoas passam a desenvolver uma vida cognitiva
de crescente complexidade e de muito valor futuro. Isso acontece de forma
clara depois dos primeiros dias de vida. Saber diferenciar a mae das demais
pessoas € importante ¢ marca para toda a vida. Aprender a diferenciar o pai
de outros homens, coisa que ocorre alguns dias ou semanas mais tarde, é
também da maior importancia para seu futuro.

Nos animais e nos seres humanos de poucos meses ou anos, as
percepcdes e as memdrias ndo se traduzem em metaforas verbais; isto €, em
linguagem, ja que as palavras ndo s@o outra coisa sendo metaforas. A isso me
referi em detalhe no livro 7&7po e 7olerancia(Porto Alegre, Sulina/UFRGS,
1998). Quando uma crianga de um ano v€ uma arvore, vé o objeto em
particular e ndo o interpreta em termos do significado genérico da palavra
arvore, porque nao a conhece e ndo pode entendé-la. Leva, como sabemos,
um certo tempo ensinar a uma crianga pequena que seu pai e ndo qualquer ser
humano masculino merece ser chamado “pai”; muito mais tempo leva, e
requer uma maior maturacdo cerebral, lhe explicar que “aquilo” que tem
tronco e folhas se denomina “arvore”.

As criangas comegam a entender que as conexdes entre palavras
expressam coisas diferentes do que cada palavra por separado depois dos 9-
18 meses como minimo. O uso coerente e habitual de frases aparece s6 mais
tarde. Pode-se considerar a fase entre os 18 e os 36 meses como mista; para
algumas coisas, a crianga usa conhecimentos diretos, para outras comeca a
metaforiza-los usando a linguagem. O uso continuo, natural, habitual e
apropriado da linguagemraras vezes comega antes dos 3 anos.

Assim, toda a vida dos seres humanos se desenvolve fora da linguagem,
num mundo pré-linguistico, até os 3 anos, aproximadamente. As memorias
feitas antes disso sdo como as dos animais: uma arvore € “essa” arvore e nao
tem nome, assim como ndo o tem para um gato ou um camundongo; nao ha
simbolos que possam distingui-la de outras arvores. Nao ¢ possivel entender
esse idioma para quem possui outro, assim como nao ¢é possivel entender o
chinés para alguém educado em inglés, a menos que possa aprendé-lo.

E, assim, invidvel “traduzir” essas memorias infantis em termos de

lingudscrhtfe i z4uldstdi tenptddel tamagleamentclo emiechhome estabelpce
sensagdes e sua expressdo numa lingua qualquer.

Por isso, as pessoas ndo conseguem evocar as memorias da primeira
infincia. Alguns poucos conseguem se lembrar, de maneira exprimivel em



palavras, episddios simples de quando tinham 2 anos. A maioria ndo
consegue fazé-lo com memorias anteriores aos 3 ou 4 anos; em muitos casos,
até isso requer um longo trabalho psicoterapéutico. As primeiras memorias
foram adquiridas numa linguagem direta e ndo metaforica, a mesma usada
pelos animais, que Pavlov denominou “o primeiro sistema de sinais”. As
posteriores aos 3-4 anos foram adquiridas e instantaneamente traduzidas ao
“segundo sistema de sinais”: a linguagem.

E talvez possivel explicar isso através de uma metafora: é como se nos
primeiros anos de vida nossa lingua tivesse sido o chinés, depois tivesse
havido uma transi¢do ao portugués, e o aprendizado deste ltimo idioma nos
tivesse feito esquecer o anterior. Torna-se impossivel transpor aquelas coisas
que s6 aprendemos em chinés para um mundo que ignora totalmente essa
lingua.

Ha hoje em dia um consenso sobre esse fato de que o “divisor de dguas”
das mais antigas memorias infantis, as intraduziveis, é a apari¢do da
linguagem na vida das pessoas. E 6bvio que participam também outros
fatores, como a maturagdo cerebral, o acimulo prévio de memorias, etc. Mas
a linha diviséria € claramente a linguagem.

H4é hoje em dia um consenso sobre esse fato de que o “divisor de aguas”

, .

das mais antigas memorias infantis, as intraduziveis, ¢ a aparicdo da
linguagem na vida das pessoas.

E bom lembrar, no entanto, que boa parte daquelas memorias pré-
linguisticas e hoje intraduziveis sdo as mais importantes de nossa vida.
Porém, ndo ha a menor divida de que, embora codificadas numa linguagem
inacessivel para os adultos, as memorias importantes da primeira infincia
ficam gravadas para sempre e permeiam de maneira inconsciente a
recordacdo ou a percep¢do de muitas outras memdorias posteriores, dado seu
enorme valor afetivo. A srcem de quase toda nossa vida afetiva esta nessas
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inconsciente-chave para toda nossa vida afetiva posterior. Foi muito antes de

saber lingua alguma que aprendemos o que ¢ a fome, o que se faz para sacia-
la, quem ¢ a mae, quem ¢ o pai, o que ¢ a dor e como responder a ela, o que é



o prazer num sentido genérico, quem sdo os avos, quem sdo os demais, quem
¢ de confiar e quem ndo ¢, o que é a luz, o que ¢ ¢ um animal ¢ o que o
diferencia das pessoas, etc.

Alias, tem-se escrito bastante sobre a arte de saber em quem se pode
confiar e em quem ndo. A opinido mais generalizada é que isso é um aspecto
da cogni¢do em que as criangas menores sao mestres, as criangas de 4 a 10
anos sdo ainda bastante boas, os adolescentes sdo péssimos, os adultos
também sdo péssimos e, além disso, exagerados; e os velhos ocasionalmente
recuperam a sabedoria perdida na infancia.

Sonhos, delirios, criatividade

Hé um século, Freud estudou intensamente o possivel significado dos
sonhos, e popularizou extraordinariamente esse trabalho.

Recentemente, muitos estudos tém verificado que os sonhos nada mais
sd0, na verdade, que misturas de memorias existentes no cérebro, de maneira
altamente influenciada pelos acontecimentos do dia ou dias anteriores e as
previsdes para o dia ou dias seguintes. Nao ha nenhum indicio objetivo que
nos permita intuir que signifiquem alguma coisa além disso; s6 temos as
hipoteses de Freud. O cérebro produz sonhos quando no estdgio mais
profundo do sono, e a logica que entdo utiliza certamente ndo ¢ a mais aquela
que utiliza na vigilia. Cobra mais atualidade do que nunca, entdo, ¢ seria
muito interessante re-estudar e ampliar, com as técnicas neuropsicoldgicas e
neurofisioldgicas hoje disponiveis, aqueles achados seminais do fundador da
Psicanalise. Nao é impossivel que, assim como ocorreu com os postulados de
Santiago Ramoén y Cajal no final do século XIX sobre a indole morfologica
das memorias, ou os de Ivan Petrovich Pavlov, nos anos de 1920, sobre os
reflexos condicionados e sobre a extingdo, os dados mais modernos venham a
referendar as interpretagdes dos sonhos feitas por Freud, pelo menos em
muitos aspectos.

Os delirios sdo parecidos aos sonhos em sua estrutura: sdo misturas
aparentemente extravagantes de memdorias. No caso dos delirios, soma-se as
memorias aquilo que estd sendo percebido. Delirios assolam os pacientes
esquizofrénicos, cuja srcem esta, como vimos no capitulo anterior, em falhas
grosseiras do “gerenciador de informagdes” do cortex pré-frontal (Egan et
al., 2001) e suas conexdes com outras areas do cortex. Delirios ocorrem



também nodelirium sindrome muitas vezes de srcem toxica em que a falha
predominante ¢ na memoria de curta duragdo. Ignora-se se essa falha tem
relagdo com a geragdo de misturas extravagantes de memorias.

A criatividadetem sido definida por Jaime Vaz Brasil como a conjuncéo
de duas ou mais memorias. Ndo se cria a partir do nada: cria-se a partir do
que se sabe, e 0 que sabemos estd em nossas memorias. Nao creio que exista
alguma definicao possivel para o ato criativo. Alguma vez escrevi que ele se
assemelha a tropegar com alguma coisa (no livro, ja mencionado,7empo e
ZJolerancia), e que bem-aventurados sdo aqueles que se ddo conta disso ¢ a
partir dai elaboram algo novo: um quadro, um poema, um conto, uma partitura
musical. Mas os componentes dessas obras constam do que estd em nossas
memorias. Muitas vezes se acrescenta algo novo a elas, como ocorre nos
delirios. De fato, nos ultimos 100 anos, os produtos da criagdo humana em
pintura, escultura, misica e literatura tém se assemelhado bastante mais aos
delirios que as muito mais formais criagdes de épocas anteriores.
Comparemos Mirdé com Velasquez, ou Schoenberg com Beethoven, ou
Ferreira Gullar com Cesario Verde. Mas o certo ¢ que a “loucura” inerente a
criagdo artistica sempre existiu. Isso que muitos denominam “loucura” nada
mais ¢ do que a arte combinatoria levada a novos extremos. O artista faz algo
novo, algo que serd uma composicdo de memdrias, mas que ndo ¢ igual a
soma de suas partes.

O certo ¢ que esse mundo globalizado e impessoal de hoje, onde tém
mais poder dez obscuros funcionérios de uma entidade financeira com sede
em Nova York do que os mais de 200 reis ou presidentes do planeta, ndo
comegou ontem. Metternich, Felipe II, Alexandre, o Grande, e seus estados de
animo mandavam mais em suas épocas do que a soma total de seus suditos, a
imensa maioria dos quais ndo os conheciam sequer pelo nome. Sempre
houve, nos criadores, a necessidade visceral de combater a massificagdo, de
epater le bourgeors (assustar o burgués), para ver se desse choque resultava
alguma coisa melhor. Foram épazanzes as sinfonias do “Papai” Haydn, com
seus subitos ataques de percussdo, ou as sinfonias e os Ultimos quartetos de
Beethoven, com suas formas cambiantes e suas ocasionais dissonancias;

miitomAis A0 Quejissqracingtedade foupatde shp paca aindhes pesmities,
moribundos, amantes, rainhas da noite, reis e duendes, princesas e fadas em
cenarios estranhos, feitos de fazenda e papeldo. Nisso, foram precursoras dos
muito mais alucinatérios musicais de Hollywood, até chegar aos paroxismos



dos shows de rock de hoje, em que musica, cenografias, efeitos especiais e
luzes se unem num todo ja completamente delirante, muitas vezes
incrementado por drogas. Geralmente o artista ¢ um ser que se irrita com a
uniformidade e a massificagdo cultural ou estética da sociedade que o rodeia.
Mistura suas memorias e cria suas obras para se refugiar ou para se afastar
de uma realidade com a qual ndo compactua.

No fundo, pensando bem, o homem comum do inicio do século XXI, rico
ou pobre, muitas vezes deambulando solitario e preocupado pelas ruas, nao
faz nada muito diferente. Sem suas memorias, ndo seria ninguém; e sem
chama-las, evoca-las e mistura-las ou falsifica-las, ndo poderia viver.

Talvez no inicio do século XXI todos sejamos um pouco artistas porque
precisamos disso para viver.
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