Rev Bras Psiquiatr 2003;25(Supl 11):59-63

Sonho, memaoaria e o reencontro de
Freud com 0O cérebro

Dream, memory and Freud’s
reconciliation with the brain

Sidarta Ribeiro

Departamento de Neurobiologia, Duke University Medical Center. Durham, EUA

Para que serve sonhar? A vasta contribui¢do sobre a funcéo dos sonhos dada por Freud e Jung foi em grande
parte ignorada pela ciéncia, pelafalta de um método quantitativo e de hipéteses testavels. Nao obstante, vérios
resultados experimentais corroboram doisimportantes“ insights’ psicanaliticos: 1) que os sonhos freqlientemente
contém elementos da experiénciado diaanterior, denominados de“restosdo did’, e 2) que estes“restos’ incluem
atividades mnemani cas, levando portanto aumafacilitacgo do aprendizado. Em particul ar, dados recentes suge-
rem gue os sonhos podem desempenhar um papel essencial na consolidacdo das memdrias, levando aquelas
recentemente adquiridas a migrar do hipocampo para 0 neocortex. Tomados em conjunto, estes resultados
indicam anecessidade dereavaliar cientificamente o legado psicanalitico.

Resumo

Descritores  Sonho. Memoria. Aprendizado. Sono REM. Freud. Hipocampo. Neocdrtex.

Abstract  \What is the function of dreaming? The vast contribution on dreams made by Freud and Jung has been largely

ignored by science, which harshly criticized their approach for the lack of a quantitative method and of
testable hypotheses. Here | review a series of experimental results that corroborate two important
psychoanalytical insights regarding dreams: 1) that dreams often contain a “ day residue” of the preceding
waking experience, and 2) that such “ residue” includes cognitive and mnemonic activities, therefore leading
to a facilitation of learning. In particular, recent data suggests that dreams may play an essential role in
memory consolidation, allowing recently-acquired memoriesto exit the hippocampus and settlein the neocortex.
Taken together, these results call for a comprehensive scientific reassessment of the psychoanalytical legacy.

Keywords  pream. Memory. Learning. REM sleep. Freud. Hippocampus. Neocortex.
Introducéo fundou umanovae ambiciosapsicologia, repletade novasidé-

[A] far more significant branch of psychological research
that originated from medical psychiatry remains remarkably
isolated and disconnected, although it deserves more than
any other field of psychology to be labeled as scientific. (...)
However much we may reject the theor etical edifice constructed
by Sigmund Freud and Carl Jung (...) there can be no
disagreement that both of these depth psychologists are
observers, indeed gifted observers, who saw for the first time
certain facts that are irrevocable, inalienable components of
collective human behavior (Konrad Lorenz, 1948).

Paraque serve sonhar? No inicio do século X X estapergunta
ancestral pareceu subitamente ao al cance da Raz&o, com a pu-
blicac8o de “A Interpretacdo dos sonhos’.t Neste livro Freud

as sobre a mente humana e seus sonhos. A despeito do impac-
to profundo destas idéias na sociedade ocidental, suaformula-
¢a0! edesenvolvimento?® ndo se deram sobre umabase empirica
e quantitativa, marcando um divércio progressivo de método e
discurso entre apsicandlise e abiologia. Como resultado, pou-
ca ou nenhuma influéncia é atualmente atribuida a Freud no
quediz respeito ainvestigacao cientificado fendmeno onirico.

O fosso ndo poderiaser mais profundo. Predominanas cién-
cias exatas anogao de que a contribuicdo dapsicanalise parao
entendimento dos sonhos resume-se a um amontoado de ob-
servacOes isoladas, teorias ndo-testaveis, imperativos ideol 6-
gicos e argumentos de autoridade. Por outro lado, as diferentes
vertentes da psicanalise ocupam-se pouco ou nada do estudo
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experimental e quantitativo dos sonhos, voltando-se exclusi-
vamente para os simbol os e jamais para seu substrato material,
0 sistema nervoso.

Nacontraméo deste divorcio, pretendo aqui demonstrar que
0s avangos da psicol ogia experimental e da neurociéncia con-
vergiram nos Ultimos anos para dois importantes insights psi-
canaliticos. O primeiro consiste naobservacdo concretade que
os sonhos, muito freqlientemente, contém el ementos da experi-
éncia do dia anterior, denominados de “restos do did’.* O se-
gundo é o reconhecimento de que estes “restos’ incluem ativi-
dades mneménicas e cognitivas davigilia, persistindo nos so-
nhos namedidade suaimportéancia para o sonhador.*2 Assim,
ainda que de maneiradifusa, apsicanalise prevé que aconsoli-
dacdo de memodrias e 0 aprendizado sgjam importantes funcles
oniricas.*® A seguir, descrevo a trajetoria gradual da neu-
rociéncia e da psicologia experimental rumo a corroboracdo
destes insights.

Sonoememdria

O marco de fundacdo da neurobiol ogiados sonhos foi ades-
coberta, em humanos, de que longos episddios de sono sem
sonhos, caracterizados por ondas eletroencefalogréficas len-
tas (‘slow-wave deep’, SWS), sdo sucedidos por episddios
curtos de sono com sonhos, caracterizados por eletroen-
cefalogramacortical répido e movimentas ocularesinvoluntarios
(‘rapid-eye-movement sleep’, REM).*5 Este achado deflagrou
um grande progresso no entendimento dos mecanismos cere-
brais responsaveis pela geracdo dos sonhos, preenchendo ca-
pitulosinteiros delivros-texto de neurobiologia.® No entanto, a
elucidacdo das fungdes bioldgicas dos sonhos demorou bem
mais a amadurecer. A despeito de estudos experimentais pio-
neiros,” ndo foi se ndo depois de 1970 que aciénciacomegou a
reconhecer 0 papel decisivo do sono na consolidagdo de me-
morias. Os principais achados afavor desta visdo sdo: o efeito
negativo da privagcdo de sono sobre a aprendizagem,®* o au-
mento da quantidade de sono apds a aquisi¢do de memorias,**
6@ o fato de que ritmos hipocampaistipicosdo estado de derta
comportamental” também caracterizam o sono REM.*¥ Dado o
envolvimento do hipocampo naaquisicdo de memdrias,**? es-
tes resultados sugeriram que o sono facilita o processamento
de novas de informagfes.>>>*

A investigacdo dos mecanismos subjacentes ao papel mne-
mdnico do sono levou a dois resultados importantes: 1) o blo-
gueio de sintese protéica durante o sono danifica a aquisicéo
de memodrias,® e 2) padrdes de atividade neuronal relacionados
as experiéncias davigiliareaparecem no hipocampo durante o
sono.?® Tendo em vista que o aprendizado duradouro requer
modificacdes sinapticas dependentes de atividade neuronal e
de sintese protéica de novo,?* sugere-se que 0 sono abriga
ambos os mecani smos postul ados por Hebb? como necessari-
os e suficientes para explicar a consolidacdo de memorias:
reativacao neurona pés-estimulo (‘ reverberacao’) eplasticidade
sindptica (' mudancaestrutura’).

A exploragdo do primeiro postulado produziu muitos resulta-
dos. A reverberacdo de atividade neural durante o sono foi
detectada em roedores,*** humanos* e mesmo passaros ca
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noros.* Demonstrou-se que tal reverberacdo neural preserva
relagOestemporais daatividade neuronal davigilia, ®* correla-
ciona-se com o conte(ido aprendido em tarefas cognitivas,*
prediz quantitativamente as taxas de aprendizado antes do
sono,*>*® chega a durar até 48 horas em varias estruturas
telencefdlicas,® e é mais robusta durante o sono SWS que du-
rante avigiliaou o sono REM, %% como sevénaFigura 1.

A acdo no segundo front Hebbiano, i.e., abuscade um elo
molecular entre a sintese protéica necessaria a plasticidade
sinépticaeaatividade neural durante o sono, foi impulsiona-
da pela descoberta de genes de expressdo imediata capazes
de acoplar a despolarizagéo neuronal a regulacdo génica de
longo prazo.® A hipétese era clara: a0 menos alguns destes
genesimediatos (Gl) deveriam ser ativados durante o sono. O
primeiro teste da hipétese coube a uma equipe italiana, que
comparou aexpressdo neural de Gl apds varias horas de vigi-
liaou sono (SWS e REM combinados). Surpreendentemente,
verificou-se que véarios dos principais Gl eram fortementeini-
bidos durante o sono.** Estes resultados foram confirma-
dos e estendidos a outros genes,*“* rompendo a seqiiéncia
|6gi ca que conectava areverberacdo neuronal 122630 aos efel -
tos mneménicos do sono.®12141647.48 Eotg auséncia de expres-
sd0 génica durante o sono provocou um inegavel paradoxo
mecanistico, promovendo a ressurreicao tardia da nocéo de
gue o sono nada tem a ver com a consolidacdo de memori-
as.4%% Tomando emprestado aterminol ogiade Thomas Kuhn,
pode-se dizer que 0 paradigma nascente deparou-se com uma
anomaliaconstrangedora.

Cristalizando memdriasduranteo sono REM

Umaestranhaanal ogia, proposta por outro grupo italiano,
foi necesséria para desembaracar este novelo. Segundo
Giuditta e seus colaboradores, 0 sono esta para as novas
memorias como adigestdo esta paraacomida. De acordo com
esta visdo, para entender como o sistema nervoso adormeci-
dofacilitao aprendizado, é preciso contrastar varidveisneurais
obtidas na presenca ou auséncia de informagao recém-adqui-
rida. Seguindo este preceito, investigamos a expressdo neural
de Gl em ratos expostos a um ambiente enrigueci do ndo-fami-
liar por algumas horas antes de dormir. Em lugar de estudar
periodos contendo tanto o sono SWS como o0 sono REM,
optamos por analisar separadamente episodiosindividuais de
cada fase do sono, comparando os resultados com outros
obtidos durante avigilia. Controles ndo-expostos ao ambien-
te enriguecido apresentaram baixaexpressao neural de Gl du-
rante ambas as fases do sono, corroborando estudos anterio-
res.“%¢ Entretanto, em animais expostos, a expressado do Gl
zif-268 encontrou-se aumentada no hipocampo e cortex cere-
bral durante 0 sono REM (Figura 2), alcancando niveis com-
pardveisao davigilia.®

A proteina codificada pelo gene zif-268 tem a capacidade de
regular centenas de genes diferentes,® tendo sido demonstra-
do o0 seu paped ativador da expressdo das sinapsinas,® as pro-
teinas constituintes mai s abundantes nas sinapses.® Além dis-
so, demonstrou-se que o Gl zif-268 é necessério paraaforma
¢do de novas memodrias e para a inducédo de potenciacdo de
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longo prazo (LTP),5"% o principal modelo neurcfisiolégico de
plasticidade sindptica.?®% Portanto, areativacdo cerebral dezf-
268 durante 0 sono REM representa uma ligagéo consistente
entreareativacao neuronal durante o sono REM eaplagticidade
celular requerida paraaconsolidacéo de memodrias.

Expressio génica durante o sono REM eo éxodo hipocampal
dasmemdrias

Acredita-se atualmente que novas memarias inicialmente
estocadas no hipocampo séo transferidas com o passar do
tempo para o cortex cerebral, através de mecanismos muito
pesquisados, mas até hoje misteriosos.'*?! Por esta raz&o,
consideramos de extremo interesse que a ativagéo de zif-
268 durante 0 sono REM ocorrano circuito hipocampo-cor -
tical. Com o objetivo deinvestigar em mais detalhe arelacéo
entre atividade hipocampo-cortical e expressdo génica du-
rante 0 sono REM, medimos a expressdo de zif-268 em véri-
0s grupos de ratos selecionados para vigilia, sono SWS ou
sono REM, substituindo a exposicéao a ambiente enriqueci-
do por inducéo de L TP hipocampal como estimulo pré-sono.®
Para nossa surpresa, verificamos que a ativagéo do genezif-
268 se propaga gradualmente do hipocampo para regides
neocorticais distais a medida em que episodios de sono REM
se sucedem (Figura 3).

Propusemos recentemente® que este padréo hipocampofugal
de expressdo génica apos a inducdo de LTP pode ser trivial-
mente explicado pela natureza pds-sindptica da resposta do
gene zf-268%% e por seus papéis na génese e fortalecimento
das sinapses.>"%8 Seisto for correto, a dinadmica espaco-tempo-
ral da regulacdo génica durante o sono REM pode ser crucial
para a transferéncia progressiva de memérias do hipocampo
para o cortex cerebral %5 Para testar a possibilidade de que a
ativagdo neocortical de zif-268 durante 0 sono REM estejasob
controle hipocampal, utilizamos microinjegdesintracerebraisde
um blogueador de canais de sadio parainativar temporariamen-
te 0 hipocampo durante 0 sono REM pos-LTP. Verificamosque
ainativacdo hipocampal durante o sono REM aboliu por com-
pleto a ativagdo de zf-268 no neocortex,® indicando que o
hipocampo é defato capaz deinstruir aexpressdo génicacortica
durante o sono REM.

Nossos resultados demonstram que o0s sonos SWS e REM
satisfazem separadamente ambos 0s critérios propostos por
Hebb para o aprendizado,? desempenhando papéis distintos
e complementares na consolidacdo de memoarias. enquanto a
reverberagdo neuronal inicial depende principa mente de epi-
sodios de sono SW'S,?6% aregul agdo génica capaz de promo-
ver a plasticidade neuronal parece ocorrer exclusivamente
durante o sono REM .53 Nossos estudos também fornecem a

Sonho, meméria e Freud
Ribeiro S

primeiraevidéncia experimental sobre quando e como as me-
morias deixam o hipocampo para se instalar no cortex cere-
bral ,*® revelando interagdes hipocampo-corticais postuladas
ha décadas.’*#

Conclusao

Conforme expus acima, a no¢do de que 0 sistema nervoso
adormecido reativa-se de maneiraarepetir padrdes de ativida-
de davigilia € um fato cientifico amplamente verificado para
ambas as fases do sono. Existe ainda sdlidaevidénciade quea
reativagdo neural durante o sono provoca o0 processamento
neurofisiol 6gico e génico das memorias recentes, explicando o
papel central do sono e sobretudo dos sonhos no aprendizado.
Estes resultados corroboram claramente a no¢éo Freudiana de
“restosdo dia’.>* Damesmamaneira, o papel mneménico dos
sonhos é uma observacéo presente na obra de Freud e Jung,*
3 ainda que ndo tenha sido seu foco principal. Portanto, passa-
dos pouco mais de cem anos desde “A Interpretacdo dos so-
nhos’, é preciso reconhecer aclarividénciade Konrad Lorenz
guando afirmou que a ciéncia ainda redimiria a psicologia de
profundidade de Freud e Jung.®?

O reencontro dateoriapsicanal iticacom o cérebro ndo deve-
ria ser motivo de surpresa, dada a importancia central da
neuroanatomia e da neurologia no periodo de formacdo de
Freud, sob ainfluénciade Ernst von Brucke, Theodor Meynert
e Jean-Martin Charcot.® Freud jamais abriu méo de considerar
sua obra uma contribuicdo dentro dos marcos da ciéncia.l-3%
Nesse sentido, é relevante notar que varios dos pioneiros da
biologia dos sonhos — Nathaniel Kleitman, Eugen Aserinsky,
William Dement, Michel Jouvet, Jonathan Winson, William
Fishbein—foram diretaouindiretamenteinfluenciados por Freud
e seus discipul 0s.2%+¢" Curiosamente, os aspectos do legado
psicanalitico corroborados até o momento pelabiologiae pela
psicologiaexperimental sdo observacBes marginaisde Freud e
Jung, discretas mengdes en passant as funcGes biolégicas do
teatro dos sonhos. O cerne das suas obrastratando do substrato
material desteteatro, mas sim dos enredos subjetivos ali ence-
nados. Neste sentido, apenas um entendimento mais profundo
das bases neuronai s da representacao simbolica®® podera di-
zer seFreud e Jung acertaram no detalhe e erraram no principa,
0ou se, a0 contrario, anteviram aestruturamesmadamentee de
suas fungdes primordiais.
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Anexo

Sonho, meméria e Freud - p. 59-63

Figura 1 - O tragado negro indica a reverberagdo de um padréo de
atividade neuronal (nove segundos de atividade, 38 neurdnios registrados
no cortex somestésico primario) por mais de 2.500 minutos (~41 horas)
ap0Os a ocorréncia do padrdo de referéncia (seta). O cédigo de cores a
direita designa os principais estados comportamentais verificados
eletrofisiologicamente. A figura ilustra a forte influéncia do estado
comportamental na reverberagéo neuronal ao longo do ciclo sono-vigi-
lia, com evidente aumento da reverberagdo durante o sono SWS e dimi-
nuicdo da reverberagédo durante a vigilia. Note que quase todos os picos
do tracado se alinham com segmentos vermelhos (SWS), enquanto os
vales ocorrem durante segmentos azuis (vigilia). Figura adaptada de
Ribeiro et al (2003).

Figura 2 - Efeito de experiéncia sensoério-motora prévia na expresséo
cerebral do gene zif-268 durante o ciclo sono-vigilia. Os seis painéis a
esquerda mostram autoradiogramas de cortes coronais encefalicos pro-
cessados por hibridizag¢&o in situ para o gene zif-268. Em controles, a
expressdo de zif-268 decai da vigilia para os sonos SWS e REM (painéis
superiores). Em animais pré-expostos a ambiente enriquecido, a expres-
sdo decai da vigilia para o sono SWS, mas volta a aumentar durante o
sono REM (painéis inferiores). O efeito é particularmente robusto no
cortex cerebral e no hipocampo (esquema anatdmico no canto superior
direito). Figura modificada de Ribeiro et al (1999).

Figura 3 - Painéis superiores: Inducéo unilateral de LTP por estimulag&o
de alta frequéncia (raio amarelo) do hipocampo (para anatomia, ver
figura 2). Painéis centrais: 30 minutos ap6s a estimulagéo hipocampal
de alta freqliéncia, observa-se um pico de ativacdo do gene zif-268 no
hipocampo. Painéis inferiores: durante episédio subseqiiente de sono
REM, quatro horas ap6s a indugéo de LTP, o gene zif-268 encontra-se
ativado no cortex cerebral do hemisfério estimulado, mas ndo mais no
hipocampo. Figura modificada de Ribeiro et al (2002).
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