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V arios estudos em humanos e animais tém demonstrado que aformagdo damemaria é facilitada por um sistema
modulatério enddgeno, mediado pelaliberacdo de hormdnios de estresse e pela ativagdo da amigdala cerebral .
Esse sistema é adaptativo em termos evolutivos, permitindo o reforco de memarias importantes para a sobrevi-
véncia. Em condicles de estresse emocional, esse mesmo sistema pode levar aformagdo de memériasvividase
duradouras, caracteristicas do TEPT. O entendimento dos mecani smos da consolidagdo damemaria pode contri-

Extensive evidence from animal and human studies has shown that memory formation is enhanced by an
endogenous modul atory system mediated by stress hormones and activation of the amygdala. This systemisan
evolutionarily adaptive method of enhancing important memories. Under emotional stress, this system is
activated promoting the formation of vivid, long lasting traumatic memories, which are the hallmark of PTSD.
The understanding of the mechanisms underlying memory modulation might lead to an improved ability to

Resumo
buir parao tratamento do TEPT.
Descritores  Modulagdo damemoria. Amigdala. Transtorno de estresse pos-trauméti co.
Abstract
assessand treat PTSD.
Keywords Memory modulation. Amygdala. Posttraumatic stress disorder.
Introducéo

Um individuo que vivenciou, presenciou ou tomou conheci-
mento de um fato traumético pode desenvolver quadros clinicos
psiquiatricos como Reacdo Agudaao Estresse (RAE), Transtor-
no do Estresse Pés-Traumético (TEPT) e/ou Alteraco Perma-
nente de Personalidade A pds Experiéncia Catastréfica.l?

Segundo a ultima edi¢@o do Manual Diagndstico e Esta-
tistico de Transtornos Mentais, DSM V3, o estabelecimento
do diagndstico de TEPT acontece quando: a pessoa
vivenciou, testemunhou ou foi confrontada com um ou mais
eventos que envolveram morte ou ferimento grave, reais ou
ameacados, ou uma ameaga a integridade fisica, propria ou
de outros; o evento traumético deve ser persistentemente
revivenciado na forma de imagens, pensamentos, percep-
¢Bes, sonhos ou recordagfes angustiantes, intensa rea-
tividade psicol égica ou fisiol 6gica podem também estar pre-
sente alembrancga do evento; esquiva persistente de estimu-

los associados com o trauma e entorpecimento da resposta
devem estar presentes desde o trauma; sintomas persisten-
tes de excitabilidade aumentada devem estar presentes des-
de o trauma; aduracdo deve ser de pelo menos quatro sema-
nas; e a perturbacéo causa sofrimentos clinicamente signifi-
cativo no funcionamento social ou ocupacional, ou em ou-
tras areas importantes da vida do individuo.*?

O TEPT, aRAE e aAlterac@o Permanente de Personalida-
de Apos Experiéncia Catastroficas se desenvolvem apos a
ocorréncia de um estressor — principio essencial paraaexis-
téncia destestranstornos. Diferentes varidveistém sido pro-
postas como fatores de desenvolvimento do TEPT, incluin-
do caracteristicas especificas do meio, da natureza e dain-
tensidade do estressor e da pessoa, quanto a sua vulhe-
rabilidade e inabilidade paramodular umareag&o inicial. Foi
sugerido que o TEPT envolve uma série de diferentes esta-
dos transicionais e que uma modificacdo progressiva da

Sl 25



Memoria e estresse pos-traumatico
Quevedo J et al

fenomenol ogiado transtorno ocorre com o passar do tempo.*®

Sdo evidentes as alteracdes fisioldgicas e neurogquimicas
gue estdo relacionadas areacdo aguda ao estresse e ao Trans-
torno de Estresse Pos-traumético. Apesar da resposta ao
estresse poder facilitar asobrevivéncia, pode também resultar
na formacéo de redes neuronais que facilitam memérias
intrusivas e sintomas associados de hipervigilancia: resposta
de sobressalto exagerada, labilidade afetiva, ansiedade,
disforia e hiperreatividade do sistema nervoso autonémico.
Essa rede neuronal pode ser ativada por estimulos sensoriais
externos ou internos, como estimulos cognitivos, afetivos ou
somaticos. O entendimento da neurobiologia da consolida-
¢do de memorias trauméticas pode prover indicacbes dos
substratos neurais envolvidos no TEPT.®

M odulagdodamemdria

Entre as décadas de 60 e 80, muito interesse foi gerado em
torno dos efeitos amnésicos induzidos pela administracéo
sistémica ou intracerebral de uma variedade de antibioticos,
os quais demonstraram a necessidade de sintese protéicapara
a consolidagdo, nas primeiras horas que se seguiam apoés a
aquisicdo.”?

Posteriormente, foi demonstrado que os niveis de RNAmM
hipocampais, proteinas e sintese de glicoproteinas apresen-
tavam dois picos ap06s a aquisi¢cdo de novas memarias: o pri-
meiro em cerca de uma hora e 0 segundo entre trés e seis
horas ap6s a memorizacéo, em ratos'®!! e em pintos.** Osdois
picos sdo essenciais para a formagdo da memdéria de longa
duragéo (MLD). Inibidores da sintese protéica administrados
ao tempo de cada pico provocam amnésia. Entdo, tornou-se
claro queamemariade curtaduracdo (M CD) ndo requer sinte-
se protéica.b11

N&o houve nenhum modelo dominante para formagdo da
memarianosanos 50 e 60. As hipéteses variavam de limitadas
(cada memoria induz a sintese de uma proteina especifica) a
especulativas (umavariedade de circuitos reverberatérios man-
teria os tragos de memoria). Uma andlise séria dos mecanis-
mos cel ulares/mol ecul ares ndo parecia promissora.

Nosanos 60 e 70, muitos|aboratérios envol vidos no estudo
damemdériatomaram duas diferentes diregdes. Alguns tenta-
ram identificar, usualmente através de estudos com |esdes,
aquelas estruturas cerebrais envolvidas em diferentes tipos
de memodrias. Os resultados foram importantes e levaram a
defini¢8o das memérias declarativae procedural, as quais sdo
processadas por diferentes estruturas cerebrais.

A descricdo de Scoville & Milner'” daperdade memériado
paciente H.M., que teve a por¢éo anterior de seus lobos tem-
porais removidacirurgicamente por Scoville, parao tratamen-
to de epilepsia, demonstrou o papel crucial dessa regido na
formac&o damemaria. A perdafoi, inicialmente, e por muitos
anos, atribuida aleséo hipocampal .

Entretanto, estudos recentes de ressonancia nuclear mag-
néticademonstraram que aperdaanatémicade H.M. compre-
endeu muito daamigdalaedo cértex entorrinal, além dameta-
de do complexo hipocampal (giro denteado, hipocampo e
subiculo) .8 Ent&o, em principio, aamnésiade H.M. pode ser
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atribuida a perda de qualquer uma dessas estruturas, ou da
perda combinada de algumas del as.

Estudos com lesdes em primatas demonstraram que o
hipocampo e os cértices ento- e perirrinal sdo todoscruciais
para a formacéo de memoérias declarativas.'® A necessidade
do hipocampo e suas conexdes estarem intactos para a for-
magado de memdrias declarativas em animais, foi particular-
mente bem estudado em tarefas que se utilizam dicas espaci-
ais® e/ou dicas seqlienciais, como o delayed matching-to-
sample,’®° e para memorias contextuais,?*?? incluindo a es-
quiva inibitoria e suas variantes,?% além do contextual
fear,??” o qual foi chamado inicialmente de “ any-way
avoidance” .?° Os estudos com | esGes forneceram importan-
tesinformagdes anatémicas, mas foram pouco claros quanto
aos mecanismos celulares envolvidos.?

Oslaboratdrios dedicados a farmacol ogiadamemdria, en-
tre os anos 60 e 80, empenharam-se na anélise damodulagéo
da memoria, ou seja, o efeito de drogas, horménios,
neurotransmissores e neuromoduladores na consolidacdo
damemodria. Foi rapidamente compreendido que substancias
moduladoras podiam influenciar os mecanismos basicos do
processamento da memoria.® Dessa forma, o estudo da mo-
dulagéo foi considerado uma abordagem Util, muito embora
indireta, para a investigacdo dos mecanismos da formagao
damemodria. Infelizmente, esses estudos ndo foram combina-
dos com os estudos de lesBes, pois foram realizados por
grupos distintos de cientistas.

Apobs o sucesso dos estudos iniciais usando “estimulan-
tes’ paraaumentar a consolidacdo damemodria, asdrogas pas-
saram a ser administradas imediatamente apds o treino, para
evitar confusdo de efeitos na aquisi¢do, performance ou evo-
cagan.* Por essarazéo, um modelo denominado esquivaini-
bitéria (ou passiva) tornou-se o paradigma de aprendizado
mais utilizado nesse tipo de estudo.!3152430-34

Como é rapidamente aprendida, aesquivainibitoria permi-
te a determinagdo precisa do momento apds o aprendizado,
no qual os tratamentos afetam a consolidacdo da memoria,
algo dificil dediscernir em tarefas que requerem muitos pro-
cedimentos.®! Em humanos, a esquiva inibitoria representa
umaformade memoriaconstantemente utilizada e necessaria
para a sobrevivéncia, pois evita, por exemplo, que coloque-
mos os dedos em uma tomada el étrica, que atravessemos a
rua sem olhar para os lados ou que andemos por lugares
perigosos.

Os estudos farmacol 6gi cos proveram muitos achados de va-
lor clinico no quediz respeito amodul agdo dosestégiosiniciais
da consolidacdo damemdéria, além daevocacdo dela. A conso-
lidac8o da memoria € regulada pela adrenalina circulante,
noradrenalina, ACTH e fragmentos de ACTH, vasopressina,
ocitocina, glicaocorticoidest®**4 e opiodides enddgenos, sendo
af-endorfina o maisimportante.*4” Esses agentes atuam atra-
vés de influéncias no complexo basolateral do ndcleo
amigdal 6ide**34424348 @ no caso dos opioides, talvez também
no septo medial .44

O efeito amnésico dos opidides, incluindo amorfing, justifica
0 seu uso como medicacdo pré-anestésica. A compreensdo do
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modo de acdo da picrotoxina (bloqueador do canal de CI- do
receptor y-aminobutirico dotipo A - GABA,,) levou aumaim-
portante reinterpretacdo dos resultados iniciais nos quais ela
era usadacom um mero “estimulador central” paraaumentar a
consolidacdo da meméria® Apds o entendimento de que a
picrotoxina age atraves do sistema GABA ,, tornou-se claro
gue esses receptores sdo 0S responsaveis pelo maior sistema
de modulaggo inibitéria da consolidagdo da memoria.**° Esse
é, talvez, 0 mecanismo modulatério mais importante da fase
inicial da consolidacdo, que determina rapidamente se o pro-
cesso sera completado.®

Estudos com microinfusdo do agonista GABAEérgico
muscimol ou de picrotoxina no septo medial, amigdala ou
hipocampo,***! demonstraram que mecanismos GABA érgicos
atuam como reguladores precoces da evolucéo da formacdo
da memodria nestas trés regifes.*® Por exemplo, parece claro
gue memoéria da esquivainibitori 224325254 e o aprendizado es-
pacial em um labirinto aguético® séo feitos no hipocampo e
nas suas conexdes com 0 neocortex. A descoberta farma-
colégica do papel dos receptores GABAérgicos na meméria
gjudou aelucidar os efeitos dos barbituricos, acoois e benzo-
diazepinicos, os quais agem pela potencializagcdo dos recep-
toresGABA ,.»

Estado de al erta,* ansiedade e estresse®™ tém sido implicados
como importantes modul adores das fases iniciais daformagdo
da meméria®®** e evocagdo.*s% Ha evidéncias®’ 6% de que
alguns aspectos neurohumorais e hormonais, presentes no
momento da consolidacéo (3-endorfinacerebral, hormbnios do
estresse), devem ser repetidos no momento da evocagdo, para
gue sgjamais efetiva. Experiéncias trauméticas, por exemplo,
sd0 usualmente melhor lembradas em situacfes estressantes
(para esclarecimentos adicionais, ver lzquierdo 1984, 1989;
BruinsSlot & Colpagert, 1999).

A simples exposi¢do a uma novasituagdo ou ambiente, sem
estresse, pode também ter profundos efeitos modulatérios.
Quando ocorre em uma hora apds o treino ou menos, é
amnésica® e blogueia a potenciacdo de longa duracdo (LTP)
hipocampal , um model o de plasticidade sindpticaassociado aos
processos celulares e moleculares que medeiam a memoria.st
Quando ocorre entre zero e duas horas antes do teste, aexposi-
¢do a novidade facilita a evocagdo.?"?

Os efeitos da novidade sdo bloqueados pela administracéo
sistémi ca dos antagoni stas opi 6i des, naloxone ou naltrexone, 0
gue indica que opidides enddgenos estdo envolvidos no pro-
cesso.%2 E por AP5 e peloinibidor da Ca?*-calmodulinaquinase
I (CaMKII), KN62, indica-se que osreceptores glutamatérgicos
dotipo N-metil-D-aspartato (NMDA) eaCaMKI | sdo hecessa
rios para a habituacéo a novidade.?""

Na fase inicial da consolidagdo, os sistemas modulatorios
provavelmente regulam processos de plasticidade neural, de-
pendentes da ativacdo de receptores NM DA no hipocampo, na
amigadala e em outras areas cerebrais. %7 Entre trés e seis
horas apGs aaguisi¢éo, mecanismos B-adrenérgicos, SHT-1, e
D,/D.-dopaminérgicos naregido CA1, cortex entorinal ecortex
parietal posterior — mas ndo na amigdala, regulam o arma-
zenamento damemariadelongaduracdo, através daregulacéo
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daadenilato ciclase e, portanto, indiretamente da atividade da
proteina kinase dependente de AMPc (PKA).7™%7

A viadesinalizac8o da proteinaquinase, ativadapor mitégeno
(MAPK), também esti envolvidanaconsolidag&o inicia etar-
diadamemariano hipocampo, naamigdalaeem éreascorticais.™
76 Esses sistemas também regulam aformagéo da STM separa-
damente da LTM e, freqlentemente, em direcBes opostas. O
sistemadopaminérgico, por exemplo, bloqueiaa STM daesqui-
vainibitoriae, ao mesmo tempo, facilitaaLTM.”

O estudodamemoriaemocional em humanos

N&o h& divida de que ameméria para eventos com compo-
nente emocional € melhor do que a para eventos neutros. 1sso
€ claramente adaptativo, porque estimul os emocionais, sgjam
prazerosos ou aversivos, so geralmente maisimportantes para
a sobrevivéncia das espécies. Evidéncias indicam que as me-
morias emocionais estabel ecem-se através da amigdala e séo
mai s resistentes a extingdo e ao esquecimento.®” Esses acha-
dos sdo consistentes, com a hipétese de que as respostas
emocionaisinfluenciam ameméria, pelo menosem parte, atra-
vés daamigdala, modulando o0 armazenamento damemoriade
longa duragdo.*®%? Durante e imediatamente apds situagdes
emocionalmente intensas ou estressantes, varios sistemas fi-
siolégicos sdo ativados, incluindo a liberagcdo de inimeros
horménios.™

Hé fortes evidéncias de que a amigdala est4 envolvida na
modulacdo da memadriaemocional delonga duracdo em estu-
dos utilizando animais e humanos.®*% Em animais, foi demons-
trado que a amigdala regula os mecanismos de plasticidade
sinéptica, responsaveis pelaformagdo da memoriaem outras
areas cerebrais, como o hipocampo e o cortex entorrinal 338182
Estudos em humanos, utilizando 3-bloqueadores, em volun-
térios saudéveis ou pacientes com lesBes de amigdala, de-
monstraram reducdo dainfluénciadas emogGes namemoria &8
Além disso, utilizando métodos de imagem em estudos com
humanos, mostrou-se que a evocagdo de trés semanas de
material emocional foi altamente correl acionavel com ativacéo
daamigdaladireita, observada natomografia por emisséo de
positrons (PET).*®

Conclusdo

Com base no que conhecemos hoje a respeito da modula-
¢do damemoriaemocional, é possivel afirmar que um grande
numero de estudos convergem, apoiando o ponto de vista de
gue amemoriarel acionada a eventos emocionais € modul ada
por um sistema regulador endégeno mediado, ao menos em
parte, por hormdnios de estresse e pela amigdala cerebral.
Acredita-se que esse sistema seja evol utivamente adaptativo,
reforgando memarias na proporcéo de suaimportanciaparaa
sobrevivéncia.®®

Em condi¢des de estresse emocional extremo, a operacdo
desse sistema adaptativo pode possibilitar a formagdo de me-
morias fortes eintrusas, caracteristicas do TEPT. O avango no
conhecimento das bases biol 6gicas da modulagdo damemaria
serd fundamental para que haja avangos terapéuticos na pre-
vencao e no tratamento de memorias trauméticas.
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