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INTRODUÇÃO


Até meados do século passado (1950) o estudo da aprendizagem e da memória era feito de acordo com os padrões da psicologia. Somente a partir dessa data é que se começou a estudar a memória segundo a fisiologia. Um dos primeiros a trabalhar com esse enfoque foi o famoso psicólogo Karl Lashley (BRANDÃO, 2001, p.108). Em 50 anos de pesquisa, ainda existem muitas interrogações a respeito da memória.  Aprendizagem e memória costumam estar juntas, mas, didaticamente, se falará de modo separado tentando não entrar diretamente no estudo da aprendizagem.

PALAVRAS-CHAVES: MEMÓRIA, APRENDIZAGEM, ESTRUTURA FISIOLÓGICA.

ABSTRACT

Until middle of the last century (1950) the study of the learning and the memory he was done in accordance with the standards of psychology. To only leave of this date it is that physiology was started to study the memory according to. One of the first ones to work with this approach was the famous psychologist Karl Lashley (BRANDÃO, 2001, p.108). In 50 years of research, still many interrogations regarding the memory exist. Learning and memory be together, but, didactic, it will be said in separate way trying not to enter directly in the study of the learning.

WORDS-KEY: MEMORY, LEARNING, PHISIOLOGIC STRUCTURE.

HISTÓRICO SOBRE O CONHECIMENTO DA MEMÓRIA

Até a meados do século XX, a maior parte dos estudiosos do aprendizado duvidava de que as funções da memória poderiam vir a ser localizadas em regiões cerebrais específicas. Na verdade, muitos estudiosos do comportamento chegaram a duvidar de que a memória seria uma função distinta da mente independente da atenção, da linguagem e da percepção. A opinião de que o armazenamento da memória é amplamente distribuído por todo o cérebro contrastava de modo muito acentuado com a opinião emergente sobre a localização de outras funções mentais.

Desde 1861, Broca havia evidenciado que lesões restritas à parte  posterior do lobo frontal, no lado esquerdo do cérebro (área de Broca), produziam um defeito específico da linguagem. Após essa localização da linguagem, não decorreu muito tempo para que os neurocientistas se voltassem para o problema da memória também poderia ser localizada. Durante a maior parte do século subjacente a opinião geral era a de que a memória seria uma propriedade geral do córtex cerebral como um todo. Na verdade, estudos recentes têm mostrado que a memória depende, realmente, de muitas regiões cerebrais. Não obstante, existem diferentes tipos de memória e determinadas regiões cerebrais são muito mais importantes para alguns tipos que para outros. Ainda mais, diferentes tipos de memória são armazenados em sistemas neurais distintos.

A primeira pessoa a conseguir evidência de que os processos da memória têm localizações específicas no cérebro humano foi Wilder Penfield, neurocirurgião do Instituto Neurológico de Montreal. Penfield havia estudado com Charles Sherrington, o neurofisiologista pioneiro. Na virada do século, Sherrington havia mapeado a representação motora no córtex cerebral de macacos anestesiados, pela estimulação cortical sistemática por meio de eletrodos, registrando a atividade nos nervos motores. Na década de 1940, Penfield começou a usar métodos idênticos de estimulação elétrica para mapear as funções motoras, sensoriais e da linguagem no córtex humano de pacientes submetidos à neurocirurgia, para tratamento da epilepsia focal. Visto que o cérebro, propriamente dito, não tem receptores para dor, a cirurgia cerebral é indolor, podendo ser realizada sob anestesia local em pacientes perfeitamente acordados. Desse modo, esses pacientes eram capazes de descrever o que sentiam, por efeito da estimulação elétrica aplicada a diversas áreas corticais. Ao saber desses experimentos, Sherrington, que sempre havia trabalhado com gatos e macacos, disse a Penfield: "Deve ser muito agradável propor uma pergunta à preparação experimental e obter uma resposta!"

Penfield explorou a superfície cortical em mais de um milhar de pacientes. Ocasionalmente, verificou que a estimulação elétrica produzia o que chamou de resposta experiencial, ou retrospecção, na qual o paciente descrevia uma recordação coerente de uma experiência anterior. Essas respostas, semelhantes a memórias, só eram produzidas por estimulação dos lobos temporais, nunca de qualquer outra região. Não obstante, essas respostas eram raras, até mesmo nos lobos temporais, só ocorrendo em cerca de 8% de todas as tentativas de estimulação. 

Os estudos de Penfield não foram totalmente convincentes. Todos os pacientes estudados por ele apresentavam focos epilépticos convulsivos no lobo temporal e os locais de onde eram provocadas essas respostas experienciais eram próximos a esses focos. Desse modo, as respostas experienciais poderiam ser resultado de atividade convulsiva localizada. No início da década de 1950, o papel dos lobos temporais na memória ficou mais bem definido, como resultado dos estudos de um dos colaboradores de Penfield, Brenda Milenar, sobre os efeitos terapêuticos da ablação bilateral do lobo temporal em pequeno grupo de pacientes portadores de epilepsia temporal. 

O primeiro e mais bem estudado caso dos efeitos sobre a memória da remoção de partes dos lobos temporais foi o de um operário de linha de montagem com 27 anos que sofria de crises epilépticas intratáveis por mais de 10 anos. Esse paciente, conhecido com H.M., era incapaz de trabalhar ou de levar uma vida normal. As crises ficaram muito reduzidas após a ablação da parte medial dos lobos temporais, nos dois lados do cérebro. 

Imediatamente após a operação, H.M. passou a apresentar um devastador déficit de memória -- perdeu a capacidade de formar memórias de longo prazo. Todavia, conservava suas memórias para os eventos de sua vida que haviam precedido a operação. Lembrava-se de seu nome, conservava um uso perfeitamente adequado da linguagem e mantinha seu vocabulário normalmente variado e seu QI na faixa normal superior. Lembrava-se dos eventos que precederam à cirurgia e, vividamente, dos eventos de sua infância. Ainda mais, a memória de curto prazo de H.M. estava perfeitamente intacta.

O que faltava a H.M. -- e faltava intensamente -- era a capacidade de transferir a maior parte dos tipos de aprendizado da memória de curto prazo, durando segundos a minutos, para a memória de longo prazo, durando dias ou mais. Quando aprendia uma nova tarefa, ele era incapaz de reter essa informação por mais de um minuto. Instruído a se lembrar do número 584, era capaz de repeti-lo imediatamente por muitos minutos. Contudo, quando era distraído até mesmo por breve instante, ele esquecia o número. Como resultado dessa dificuldade na transferência de informação da memória de curto prazo para a memória de longo prazo, H.M. era incapaz de reconhecer as novas pessoas a que era apresentado, mesmo quando as encontrava com freqüência. Também apresentava séria dificuldade em sua orientação espacial. Quando se mudou para uma nova casa, levou cerca de um ano para aprender a andar por ela. Essa deficiência foi descrita como o "esquecimento dos incidentes da vida diária tão logo aconteçam". H.M. não é o único. Todos os pacientes com lesões bilaterais extensas do lobo temporal apresentam deficiências semelhantes da memória. 

Inicialmente, Milner pensou que o déficit de memória após lesões bilaterais do lobo temporal era aplicado de forma igual para todas as formas de aprendizado e de memória de longo prazo. Mas foi demonstrado não ser esse o caso. Muito embora os pacientes com lesões dos lobos temporais apresentem profundos déficits de memória, Milner verificou que eles são capazes de aprender e de se lembrar de determinados tipos de tarefas, como o fazem as pessoas normais, por longos períodos de tempo. 

Essa capacidade residual da memória foi revelada pela primeira vez quando se descobriu que o paciente H.M. podia aprender normalmente novas habilidades motoras. Por exemplo, ele aprendeu a desenhar o contorno de uma estrela. Como as pessoas normais ao aprenderem essa tarefa, H.M. cometeu, inicialmente, muitos erros, mas seu desempenho atingiu nível sem erros após treinamento de vários dias. Subseqüentemente, outros pacientes foram testados e mostraram-se capazes de reter diversas formas de aprendizado reflexivo simples, incluindo a habituação, a sensitização, o condicionamento clássico e o condicionamento operante. 

Todavia, os pacientes amnésicos não ficam limitados ao aprendizado de habilidades motoras. Também são capazes de melhorar seu desempenho em determinadas tarefas perceptivas. Por exemplo, têm bom desempenho na forma de aprendizado chamado de priming, no qual o reconhecimento de palavras e objetos é facilitado por exposição prévia das palavras ou de indícios visuais. Assim, os sujeitos podem relembrar melhor dos itens a que se referiam os indícios do que de outros itens para os quais não foram apresentados indícios. De modo semelhante, quando lhes eram apresentadas algumas das primeiras letras de uma palavra, que havia sido previamente estudada, os sujeitos amnésicos muitas vezes escolhiam, corretamente, a palavra que havia sido apresentada previamente, muito embora não se lembrassem de ter visto a palavra antes.

As tarefas que os pacientes com lesão bilateral do lobo temporal têm capacidade para aprender têm duas coisas em comum. Primeira, todas têm uma qualidade automática. Segunda, as tarefas não exigem o recordar consciente, nem capacidades cognitivas complexas, como as de comparação e avaliação. O paciente só precisa responder a um estímulo ou indício. Não precisa se lembrar deliberadamente de alguma coisa. Assim, quando lhe é dado um quebra-cabeça mecânico complexo, o paciente poderá aprendê-lo tão rapidamente como uma pessoa normal, mas, ao ser perguntado, não se lembrará de ter visto o quebra-cabeça ou de tê-lo realizado. Quando perguntado por que seu desempenho havia melhorado em relação ao do primeiro dia, após vários dias de prática, ele poderá responder: "Sobre o que está falando? Eu nunca fiz isto antes." (No Brasil, nós temos um caso, que está chamando muito a atenção dos estudiosos da  estruturação da memória, com o cantor Herbert Viana, que teve uma parte de seu lobo lateral dilacerado: Ele se lembra de todas as músicas do passado, mas não consegue se lembrar de fatos recentes...).

Estudos em pacientes com lesão do lobo temporal têm evidenciado dois modos fundamentalmente diferentes de aprendizado, uma diferença que os psicólogos cognitivistas começaram a avaliar em seus estudos de sujeitos normais. Aprendemos sobre o que é o mundo -- adquirindo conhecimento sobre pessoas, lugares e coisas, que é acessível à consciência, usando uma forma de memória que é em geral chamada de explícita. Ou aprendemos como fazer coisas -- adquirindo habilidades motoras ou perceptivas a que a consciência não tem acesso -- usando a memória implícita. (Disponível em: <http://www.icb.ufmg.br/~neurofib/NeuroMed/Seminario/WORDDOCS/MEMORIA%20grupo2%202000%202.doc>. Acesso em:  25 set. 2003.)

Os animais, incluindo o homem, são capazes de modificar seu comportamento em função de experiências anteriores. Essa capacidade manifesta-se, no ser humano, de formas tão diversas como a datilografia, o relato de uma experiência da infância, a lembrança de um número de telefone enquanto a ligação é realizada, a aprendizagem de conceitos ou o uso da linguagem com suas regras. 

Certamente essas habilidades dependem de alterações na estrutura e função de células nervosas e suas conexões, em diferentes regiões do sistema nervoso. Mudanças na organização de conexões sinápticas têm sido associadas aos processos de aprendizagem e memória em uma diversidade de espécies de invertebrados e vertebrados, o que favorece interpretações sobre a ubiqüidade destes mecanismos nos processos de arquivamento de informações. No entanto, embora os mecanismos celulares e moleculares básicos em grupos tão distantes de animais como, por exemplo, moluscos e primatas, possam ser similares, há consenso entre os neurocientistas de que pelo menos neste último grupo de animais os processos de plasticidade sejam controlados e modulados pelo funcionamento integrado de diferentes regiões do próprio sistema nervoso. Não surpreende, portanto, que parte substancial das pesquisas sobre memória se direcionem à identificação dessas regiões.

Essa tarefa não é simples pois além da partição da memória na dimensão temporal, incluindo as distinções entre memória de curta duração, de duração intermediária e de longa duração, a contribuição relativa de cada região para o processo parece depender da natureza da informação processada, levando à distinção entre tipos de memória e à proposta da existência de múltiplos sistemas de memória.

O estudo de correlatos anátomo-funcionais envolvendo processos de memória vem se beneficiando do conceito de modularidade das funções de memória, isto é, da noção de que memória compreende um conjunto de habilidades mediadas por diferentes módulos do sistema nervoso que funcionam de forma independente, porém cooperativa (XAVIER, 1993). O processamento de informações nesses módulos dar-se-ia de forma paralela e distribuída, permitindo que um grande número de unidades de processamento influencie outras em qualquer momento no tempo e que uma grande quantidade de informações seja processada concomitantemente.

Embora muitas das evidências relevantes para o estabelecimento de correlações entre funções de memória e módulos do sistema nervoso tenham derivado de dificuldades de memória observadas em pacientes com danos cerebrais identificáveis, o refinamento nas técnicas de neuro-imagem, incluindo a tomografia de emissão de pósitrons (PET) e ressonância magnética (MRI), e de registro de potenciais evocados (ERPs) (ver apêndice no final do capítulo), vêm permitindo investigar essas unidades funcionais em indivíduos normais, durante o desempenho de tarefas que envolvem o engajamento dos diferentes módulos de memória, trazendo informações mais precisas sobre as regiões e processos cerebrais envolvidos nessas funções. Além disso, a utilização de modelos animais (MISHKIN E COL., 1982; SQUIRE E ZOLA-MORGAN, 1983) vêm permitindo identificar estruturas e conexões cerebrais que, quando seletivamente danificadas, produzem alterações no funcionamento normal dos diferentes tipos de memória.

A contribuição dos estudos de dissociação.

No final da década de 50, em estudos para avaliação da memória, voluntários recebiam uma lista de palavras não relacionadas e, em seguida, tinham que lembrá-las. As primeiras e as últimas palavras apresentadas eram mais bem lembradas que as intermediárias. Se, no entanto, a evocação fosse retardada por alguns segundos e uma tarefa distratora fosse introduzida nesse intervalo (contar, por exemplo), os voluntários lembrar-se-iam principalmente das primeiras palavras apresentadas; a lembrança das últimas palavras estaria tão prejudicada quanto a das intermediárias (BROWN, 1958; PETERSON E PETERSON, 1959). A interpretação deste tipo de resultados foi que as palavras apresentadas por último eram armazenadas num sistema de memória de curta duração (STM), enquanto as apresentadas no início, num sistema de longa duração (LTM). 

Nesta ocasião, houve um marco nas pesquisas sobre memória: H.M., um paciente submetido à remoção bilateral de parte do lobo temporal medial, incluindo o giro parahipocampal, córtex entorrinal, amígdala e dois terços anteriores do hipocampo, numa tentativa de controlar os ataques associados com a epilepsia, passou a exibir uma profunda incapacidade de formar novas memórias (amnésia anterógrada). A acuidade de sua memória para eventos ocorridos pouco antes da cirurgia também estava severamente comprometida (amnésia retrógrada); esse comprometimento, no entanto, tornava-se progressivamente menor para informações adquiridas até 3 anos antes da cirurgia de tal modo que informações adquiridas anteriormente a este período eram lembradas normalmente (SCOVILLE E MILNER, 1957). Diversas outras funções estavam intactas. Por exemplo, H.M. era capaz de conversar normalmente, desde que não fosse distraído, (PRIBRAM, 1986), sua atividade intelectual estava normal (SCOVILLE E MILNER, 1957), sua memória de curta duração estava preservada (MILNER e col., 1968), seu desempenho em testes de percepção era normal (MILNER e col., 1968; SCOVILLE E MILNER, 1957), assim como sua capacidade para adquirir novas habilidades motoras, perceptuais e cognitivas (COHEN, 1984). Não obstante diversas estruturas tenham sido removidas no paciente H.M., os efeitos amnésicos foram atribuídos à lesão hipocampal. De fato, pacientes com perdas celulares restritas às células piramidais do campo CA1 do hipocampo, em decorrência de isquemia cerebral transitória (ZOLA-MORGAN, SQUIRE E AMARAL, 1986), e pacientes com anormalidades hipocampais decorrentes de encefalite viral (PRESS, AMARAL E SQUIRE, 1989) exibem uma síndrome amnésica similar.

Pacientes amnésicos portadores da síndrome de Korsakoff (com lesões diencefálicas bilaterais nos núcleos talâmicos mediais, corpos mamilares e cerebelo, e atrofia cortical), também preservam suas capacidades intelectuais e para adquirir novas habilidades (COHEN, 1984), associado a um severo quadro de amnésia anterógrada. Diferentemente dos pacientes hipocampais, no entanto, sua amnésia retrógrada pode estender-se a décadas, não estando claro se esse fenômeno é uma decorrência secundária da amnésia anterógrada associada a um lento desenvolvimento da síndrome.

É notável, portanto, que esses pacientes sejam capazes de adquirir novas habilidades motoras, perceptuais e cognitivas, e de, como pessoas normais, reter esse tipo de informações por prolongados períodos de tempo: a retenção da habilidade é evidenciável em testes realizados mesmo um ano após a aquisição original, apesar dos pacientes não serem capazes de lembrar da experiência de treino. Também o efeito de pré-ativação (facilitação inconsciente ou viés no desempenho em decorrência da exposição prévia às informações utilizadas no teste: "priming’, em inglês), encontra-se preservado nesse tipo de paciente amnésico. Além disso, a STM, ou memória operacional, como prefere Baddeley (1992), parece intacta (BADDELEY E WARRINGTON, 1970). Este último resultado é particularmente interessante pois permite descartar a possibilidade de que haja problemas de percepção (ou registro), de aprendizagem de regras ou prejuízo em alguma outra função cognitiva que impedisse a aquisição da informação. Portanto, sua principal dificuldade parece ser a de reter determinados tipos de informação por prolongados períodos de tempo. 

Por outro lado, SHALLICE E WARRINGTON (1970) descreveram uma síndrome oposta num paciente capaz de reter apenas 2 dígitos de informação, portanto com um severo prejuízo da STM, sem qualquer lembrança das últimas palavras de uma lista, que tinha sua LTM completamente normal. Essa dupla dissociação (ver abaixo) sugere que os sistemas de arquivamento de STM e de LTM são distintos e não funcionam de forma serial, como havia sido proposto por Atkinson e Shiffrin em 1968. Além disso, se a STM fosse necessária para a formação da LTM, como seria possível explicar que pacientes com problemas na STM podem aprender e ter uma vida quase normal? 

É importante mencionar, neste contexto, que o desempenho de indivíduos normais também varia em função das características da informação processada. Por exemplo, BADDELEY (1966a) mostrou que palavras com sons similares são pior lembradas pela STM que palavras fonologicamente diferentes, mesmo que com significados semelhantes. Por outro lado, este padrão se reverte quando LTM é requerida (BADDELEY, 1966b), sugerindo que, pelo menos em relação a palavras, a STM depende da acústica, enquanto a LTM favorece a codificação semântica. Por outro lado, em tarefas concorrentes, em que voluntários devem desempenhar um raciocínio gramatical ao mesmo tempo em que repetem continuadamente de 0 a 8 dígitos, aumentos na quantidade de dígitos concorrentes aumentam o tempo de processamento, mas não prejudicam a precisão do desempenho (BADDELEY, 1986), indicando que a capacidade de manter a atenção para o raciocínio gramatical é independente da retenção dos dígitos na STM. Resultados similares foram obtidos em testes de compreensão e de lembrança livre, em que uma carga de dígitos concomitante impediu a LTM mas manteve a lembrança dos últimos itens experienciados intacta. Como poderiam os sujeitos continuar resolvendo problemas mesmo com a STM cheia de informações? Por que não houve prejuízo na lembrança dos últimos itens experienciados apesar da tarefa concorrente? A conclusão foi que a memória operacional também pode ser dividida em sub-componentes (BADDELEY, 1992).

Essas dissociações, i.e., prejuízos no desempenho de algumas tarefas em contraposição a um desempenho normal em outras tarefas, são apontados como evidência da existência de diferentes sistemas de memória. Mencione-se que alguns autores tentaram interpretar essas dissociações como decorrentes da sensibilidade diferencial das tarefas utilizadas. De acordo com este ponto de vista, os pacientes amnésicos exibiriam dificuldades em tarefas cuja demanda seria maior e seu desempenho estaria preservado em tarefas cuja demanda seria menor (MEUDELL E MAYES, 1981). No entanto, como apontado por XAVIER (1993), esse "raciocínio não se aplica ... quando os resultados experimentais apontam para a existência de uma dupla dissociação. Isto é, quando lesões em determinados sistemas neurais resultam em prejuízos no desempenho de uma dada tarefa ‘1’, deixando intacto o desempenho uma segunda tarefa ‘2’, enquanto um segundo tipo de lesão produz o resultado inverso, ou seja, prejuízo na tarefa ‘2’ e desempenho normal em ‘1’." (p. 66).

Estudos de dissociação levaram COHEN (1984), SQUIRE E ZOLA-MORGAN (1991), E SQUIRE (1992) a propor a distinção entre memória declarativa (ou explícita) e memória não-declarativa (ou processual ou, ainda, implícita), ambos considerados como sistemas de memória de longa duração. Memória declarativa refere-se à retenção de experiências sobre fatos e eventos do passado, i.e., o indivíduo tem acesso consciente ao conteúdo da informação, sendo adequada para o arquivamento de associações arbitrárias após uma única experiência. De acordo com esses autores, memória declarativa seria flexível e prontamente aplicável a novos contextos e é exatamente o tipo de memória prejudicada nos pacientes amnésicos. Em contraposição, não haveria possibilidade de acesso consciente ao conteúdo da memória não-declarativa, que seria evidenciável apenas através do desempenho. Este tipo de informação seria adquirido gradualmente ao longo de diversas experiências, estando fortemente ligada à situação de aquisição original; seria, portanto, inflexível e pouco acessível a outros sistemas. A memória declarativa é adicionalmente sub-dividida em memória para fatos (ou semântica) e para eventos (ou episódica), sendo esta última auto-biográfica, e a memória não-declarativa em habilidades e hábitos, pré-ativação, condicionamento clássico simples e aprendizagem não associativa, incluídas aqui habituação e sensibilização (SQUIRE E ZOLA-MORGAN, 1991). Essa taxonomia dos sistemas de memória foi, posteriormente (SQUIRE E KNOWLTON, 1995), associada a diferentes estruturas do sistema nervoso; lesões nessas estruturas resultariam em deficiências no processamento de informações por aqueles sistemas. De acordo com essa proposta, memória declarativa (tanto para fatos, como para eventos) estaria associada às estruturas do lobo temporal medial e diencéfalo, habilidades e hábitos ao estriado, pré-ativação ao neocórtex, condicionamento clássico simples relacionado à amígdala nas respostas emocionais e ao cerebelo nas respostas da musculatura esquelética, e aprendizagem não-associativa à vias reflexas.

Já de acordo com Tulving (1995), é possível identificar pelo menos 5 categorias principais de memória humana, ou sistemas de memória, com algumas sub-categorias. Os sistemas processuais se expressariam através de (1) habilidades comportamentais e de procedimentos que independem de qualquer cognição; são, por exemplo, os preponderantemente envolvidos em equilibrar uma bandeja na mão ou no ato de ler (não incluindo a atribuição de significado ao que é lido). Em contraposição, os sistemas cognitivos seriam representacionais, i.e., as mudanças que resultam da aprendizagem podem ser caracterizadas em termos proposicionais, que mediam mudanças na cognição ou pensamento; estes seriam os sistemas que guiam o comportamento manifesto. Eles incluem (2) pré-ativação, (3) memória semântica ou conhecimento geral sobre o mundo (que permite a aquisição e retenção de informações factuais, que proporcionam material para o pensamento, para as operações cognitivas de aspectos do mundo, que fogem da percepção imediata), (4) memória primária (também referida como memória de curta duração ou memória operacional - que registra e mantém informações de uma forma altamente acessível, por um curto período de tempo após sua aquisição) e (5) memória episódica (que permite lembrar o passado num contexto biograficamente específico). Segundo Tulving (1995), a evocação nos sistemas 1, 2 e 3 é implícita, i.e., a expressão da memória ocorre sem consciência de sua aquisição no espaço e no tempo, enquanto a evocação nos sistemas 4 e 5 seria explícita, quer dizer., refere-se à expressão do que o indivíduo reconhece como consciência pessoal. Essa seqüência numérica refletiria as relações postuladas entre os sistemas, como as operações dos últimos dependeriam e embasar-se-iam nas operações dos primeiros. Finalmente, de acordo com Tulving (1995), a codificação da informação nos sistemas de memória cognitiva dar-se-ia de forma serial, o processo de armazenamento seria paralelo, e o processo de evocação seria independente.

SISTEMAS DE MEMÓRIA

A idéia de que a memória humana não é uma entidade unitária, mas que se compõe de múltiplos sistemas independentes, porém interativos, parece atualmente consensual. Sistemas distintos de memória implicam em: (1) diferentes funções cognitivas e comportamentais, e diferentes tipos de informações e conhecimentos por eles processados; (2) diferentes leis e princípios regendo suas operações; (3) diferentes circuitos, estruturas e mecanismos neurais; (4) diferenças na aparição onto e filogenética; e (5) diferenças no formato das informações representadas (51). 

Embora seja difícil precisar o início dos debates sobre a existência de múltiplos sistemas de memória em humanos, foi a partir da década de 50 que essa idéia passou a ser defendida mais enfaticamente. SCOVILLE E MILNER (1953), por exemplo, descreveram o famoso paciente HM, amnésico em decorrência de uma neurocirurgia para controle de crises epilépticas na qual foram retirados, bilateralmente, dois terços anteriores do hipocampo, giro parahipocampal, córtex entorrinal e amígdala (1953). Os autores relataram uma densa amnésia anterógrada e uma amnésia retrógrada temporalmente graduada: embora suas funções intelectuais e lingüísticas estivessem preservadas, bem como sua memória imediata, o paciente era incapaz de adquirir novos conhecimentos relativos a acontecimentos posteriores a cirurgia, mas conservava lembranças remotas de sua infância e de fatos ocorridos até dois anos antes da operação. O mesmo HM foi objeto de estudos subseqüentes nos quais se verificou a preservação seletiva de certas modalidades de aprendizagem frente a seu quadro geral de amnésia: ele podia aprimorar, através da prática, habilidades motoras, tais como desenhar em espelho, sem que, no entanto, tivesse recordação dos episódios específicos de treino nem se soubesse possuidor da capacidade (60).

Este tipo de constatação empírica estimulou o desenvolvimento conceitual sobre as dissociações entre memória de curta duração e de longa duração enfatizando sua dimensão temporal, por um lado, e sobre dissociações entre sistemas particulares da memória de longa duração enfatizando a natureza da informação processada, por outro. (Disponível em: <http://www.ib.usp.br/~gfxavier/XavNitri.html>. Acesso em:  11 nov. 2001.)

Tipos de Memória

“Pense na diferença entre memorizar a data de aniversário de alguns amigos versus aprender a andar de bicicleta. As diversas coisas que aprendemos e lembramos não são processadas sempre pelo mesmo mecanismo neural. Existem diferentes categorias de memórias, entre elas estão:
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memória declarativa (memória para fatos e eventos), por exemplo, lembrança de datas, fatos históricos, números de telefone, etc. 
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memória processual (memória para procedimentos e habilidades), por exemplo, a habilidade para dirigir, jogar bola, dar um nó no cordão do sapato e da gravata, etc. 

A memória para datas (ou fatos históricos e outros eventos) é mais fácil de se formar, mas ela é facilmente esquecida, enquanto que a memória para aprendizagem de habilidades tende a requerer repetição e prática”. (CARDOSO, Silvia Helena  é psicobióloga, com doutorado pela Universidade de São Paulo e pós-doutorado pela Universidade da Califórnia em Los Angeles. Pesquisadora associada do NIB/UNICAMP). 
Lembranças e Esquecimentos
Você acaba de ouvir o telefone ditado por alguém, mas em poucos segundos é incapaz de se lembrar de parte ou de todos aqueles números. Por que?
Existe uma memória que é temporária, e que é limitada em sua capacidade, sendo armazenada por um tempo muito curto no cérebro, da ordem de milisegundos a poucos minutos. Esta memória é chamada de memória de curta duração. 
Para que ela se torne permanente, ela requer atenção, repetições e idéias associativas. Mas, através de um mecanismo ainda não conhecido, você pode se lembrar subitamente de um fato esquecido, como aquele número de telefone que havia esquecido. Neste caso, a informação foi armazenada na memória de longa duração, a qual é mais permanente e tem uma capacidade muito mais ampla. O processo de armazenar novas informações na memória de longa duração é chamado de consolidação.
Uma elaboração do conceito da memória de curta duração que tem sido feita nos últimos anos é a memória operacional (um termo mais genérico para o armazenamento da informação temporária). Muitos especialistas consideram memória de curta duração e memória operacional como a mesma coisa. Entretanto, uma característica chave que distingue uma da outra é, não somente o seu aspecto operacional, como também as múltiplas regiões no cérebro onde o armazenamento temporário ocorre. Isto implica que nós podemos não ser conscientes de todas as informações armazenadas ao mesmo tempo na memória operacional, nas diferentes partes do cérebro. Tomemos o exemplo de dirigir um carro. Esta é uma tarefa complexa que requer diversos tipos de informações processados simultaneamente, tais como a informação sensorial, cognitiva e motora. Parece improvável que estes vários tipos de informação sejam armazenados em um único sistema de memória de curta duração. 

Os Mecanismos Cerebrais da Memória

A memória não está localizada em uma estrutura isolada no cérebro; ela é um fenômeno biológico e psicológico envolvendo uma aliança de sistemas cerebrais que funcionam juntos.

O lobo temporal é uma região no cérebro que apresenta um significativo envolvimento com a memória. Ele está localizado abaixo do osso temporal (acima das orelhas), assim chamado porque os cabelos nesta região freqüentemente são os primeiros a ser tornarem brancos com o tempo.

Existem consideráveis evidências apontando esta região como sendo particularmente importante para armazenar eventos passados. 

O lobo temporal contém o neocórtex temporal, que pode ser a região potencialmente envolvida com a memória de longo prazo. 

Nesta região também existe um grupo de estruturas interconectadas entre si que parece exercer a função da memória para fatos e eventos (memória declarativa), entre elas está o hipocampo, as estruturas corticais circundando-o e as vias que conectam estas estruturas com outras partes do cérebro. 
O hipocampo ajuda a selecionar onde os aspectos importantes para fatos e eventos serão armazenados e está envolvido também com o reconhecimento de novidades e com as relações espaciais, tais como o reconhecimento de uma rota rodoviária.

A amígdala, por sua vez, é uma espécie de "aeroporto" do cérebro. Ela se comunica com o tálamo e com todos os sistemas sensoriais do córtex, através de suas extensas conexões. Os estímulos sensoriais vindos do meio externo como som, cheiro, sabor, visualização e sensação de objetos, são traduzidos em sinais elétricos, e ativam um circuito na amígdala que está relacionado à memória, o qual depende de conexões entre a amígdala e o tálamo. Conexões entre amígdala e hipotálamo, onde as respostas emocionais provavelmente se originam, permitem que as emoções influenciem a aprendizagem, porque elas ativam outras conexões da amígdala para as vias sensoriais, por exemplo, o sistema visual.

O Córtex pré-frontal exibe também um papel importante na resolução de problemas e planejamento do comportamento. Uma razão para se acreditar que o córtex pré-frontal esteja envolvido com a memória, é que ele está interconectado com o lobo temporal e o tálamo.
Perda da Memória
Contrariamente ao esquecimento comum ocorrido normalmente no dia-a-dia de nossas vidas, existem algumas doenças e injúrias no cérebro que causam séria perda de memória e também interferem com a capacidade de aprender. A esta inabilidade dá-se o nome de amnésia. 
Fatores que podem causar perda total ou parcial da memória:
· Alcoolismo crônico
· Tumor cerebral
· Concussão
· Encefalite
O traumatismo do cérebro pode causar perda da memória manifestada de diferentes formas:
Amnésia retrógrada. Os eventos ocorridos antes do trauma (no momento ou meses e anos antes) não serão lembrados, mas a pessoa se lembra de coisas após o trauma. 
Amnésia anterógrada. Os eventos ocorridos após o trauma não serão lembrados. Em casos mais severos, a pessoa pode ser incapaz de aprender qualquer coisa nova, como é o caso de um paciente que todas as vezes que encontrava o seu médico o cumprimentava como se fosse a primeira vez que o visse. 
Amnésia transitória global. É uma forma de amnésia que dura um curto período de tempo e envolve a amnésia anterógrada acompanhada pela retrógrada. Este tipo de amnésia é causado por isquemia cerebral (redução temporária do suprimento sanguíneo). 
De acordo com BEAR E COLS (1996), embora raros, existem registros deste tipo de amnésia causado por:
· Stress 

· Acidente de carro 

· Jogo de futebol 

· Drogas 

· Banho frio 

· Sexo 

Como Melhorar a Sua Memória

Existem muitas coisas que você pode fazer para melhorar a sua memória, entre as quais o uso de determinadas técnicas mentais, e os cuidados com a nutrição e os medicamentos. 

· Estimular a memória. Utilize ao máximo a sua capacidade mental. Desafie o novo. Aprenda novas habilidades. Se você trabalha em um escritório, aprenda a dançar.  Se é um dançarino, aprenda a lidar com computador; se trabalha com vendas, aprenda a jogar xadrez; se é um programador, aprenda a pintar. Isto poderá estimular os circuitos neurais do seu cérebro a crescerem. 

· Prestar atenção. Não tente guardar todos os fatos que acontecem, mas focalize sua atenção e se concentre naquilo que você achar mais importante, procurando afastar de si todos os demais pensamentos. Exercício: pegue um objeto qualquer, por exemplo, uma caneta e se concentre nela. Pense sobre suas diversas características: seu material, sua função, sua cor, sua anatomia, etc. Não permita que nenhum outro pensamento ocupe a sua mente enquanto você estiver concentrado na caneta. 

· Relaxar. É impossível prestar atenção se você estiver tenso ou nervoso. Exercício: prenda a respiração por dez segundos e vá soltando-a lentamente. 

· Associar fatos a imagens. Aprenda técnicas mnemônicas. Elas são uma forma muito eficiente de memorizar grande quantidade de informação. 

· Visualizar imagens. Veja as figuras com os "olhos da mente". Exercício: 

· Feche os olhos e imagine um bife frito, grande e suculento. 

· Sinta o aroma e a maciez da carne. 

· Imagine-se cortando a carne com uma faca e um garfo e saboreando-a. 


Se a sua boca se encheu de água enquanto você visualizou esta cena, então você fez um bom trabalho! Faça exercícios com outros objetos como: um prato de sopa, uma taça de sorvete, uma torta de chocolate, em uma sala de dentista, em uma sala de exame, etc. 

· Alimentos. Algumas vitaminas são essenciais para o funcionamento apropriado da memória: tiamina, ácido fólico e vitamina B12. São encontradas no pão e cereais, vegetais e frutas. Alguns especialistas afirmam que vitaminas sintetizadas melhoram a memória, mas outros duvidam dizendo que estudos não comprovaram que estes nutrientes funcionam. 

· Água. A água ajuda a manter bem funcionante os sistemas da memória, especialmente em pessoas mais velhas. De acordo com a Dra. Turkington, a falta de água no corpo tem um efeito direto e profundo sobre a memória; a desidratação pode levar a confusão e outros problemas do pensamento. 

· Sono. A fim de se conseguir uma boa memória, é fundamental que se permita sono suficiente e descanso do cérebro. Durante o sono profundo, o cérebro se desconecta dos sentidos e processa, revisa e armazena a memória. A insônia leva a um estado de fadiga crônica e prejudica a habilidade de concentrar-se e armazenar informações. 

· Medicação. Algumas drogas podem causar perda da memória: tranqüilizantes, relaxantes musculares, pílulas para dormir, e drogas antiansiedade, particularmente os benzodiazepínicos que incluem o diazepam (valium) e lorazepam. Algumas drogas cardíacas, tais como o propanolol, que é usada para controlar a pressão alta (hipertensão) podem causar problemas de memória e depressão. 

· Álcool. O alcoolismo é um dos mais sérios candidatos a afetar a memória. O álcool afeta especialmente a memória a curta duração, o que prejudica a habilidade de reter novas informações. Estudos mostraram que mesmo a ingestão de baixas quantidades de bebida alcoólica durante toda a semana interfere com a habilidade de lembrar. 

· Fumo. Já é conhecido que o fumo quebra a quantidade de oxigênio que chega ao cérebro e este fato muitas vezes afeta a memória. Estudos mostraram que fumantes de um ou mais pacotes de cigarros por dia tiveram dificuldades em lembrar de faces e nomes de pessoas em teste de memória visual e verbal, quando comparados com indivíduos não fumantes (TURKINGTON,1996). 

· Cafeína. Café e chá têm um efeito muito positivo para manter a atenção e acabar com o sono, mas a excitação provocada por estas bebidas pode interferir com a função da memória. 

Outras dicas (tais como tomar notas, organizar-se, usar um diário, manter-se em forma, check up regular da saúde, etc) (Disponível em: <http://www.epub.org.br/cm/n01/memo/memoria.htm>. Acesso em:  6 out. 2001).

CONCLUSÃO


Como agora se tem certeza da localização nas estruturas cerebrais da memória e se conhecem algumas causas da amnésia, pode-se mais facilmente organizar-se para o bom desempenho da memória. 


A memória é essencial para a manutenção dos nossos conhecimentos. Sem memória, fica impossível o estudo, Daí a necessidade de se pesquisar cada vez em maior profundidade, não somente a localização, mas o modo de desempenhar de modo satisfatório, nossas lembranças de modo coerente, para termos ciência e poder também transmitir conhecimentos científicos.


A neurociência está conseguindo abrir novos caminhos, tanto para o estudo do ser humano como tal, de sua dignidade, de seu desenvolvimento adequado, mas também como o ser humano pode desenvolver suas capacidades intelectuais e sua possibilidade de aprender cada vez mais e melhor.
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ANEXO A - A MEMÓRIA 
Entrevista com Ivan Izquierdo
Por Ignacio Brusco, MD; Diego Golombek, PhD e Sergio Strejilevich, MD
Atualmente vivendo em Porto Alegre, o argentino Ivan Izquierdo é um dos maiores pesquisadores do mundo na área de fisiologia da memória e seus artigos e livros já são parte imprescindível das bibliografias básicas dos trabalhos dedicados ao tema. Este atrativo personagem converteu o nosso encontro em um momento adequadamente estimulante, desses que deixam memórias ! 
Nesta entrevista, concedida com exclusividade para RAN, e reproduzida em  "Cérebro & Mente", o Prof. Izquierdo responde a questões palpitantes sobre a neurobiologia da memória, tais como:
· O que é a memória e seus circuitos neurais 

· O impacto da pesquisa básica no conceito da memória 

· A memória guarda fatos ou emoções ? 

· Estresse e memória 

· Como as memórias se apagam ? 

· O papel das endorfinas no esquecimento 

· Memória: digital ou analógica ? 

· Proteínas celulares e a formação da memória 

· A potenciação sináptica na memória 

· Homocentrismo e nosso conceito de memória 

· Os mecanismos genéticos e individuais 



RAN: O que é a memória? Aonde nos vai levar a estratégia reducionista, que em última análise é a que todos nós utilizamos na ciência ? 
Bem, está nos levando a um determinado destino, que não sei dizer se é bom ou não, mas que sabemos ser cada vez mais exato. Creio que conhecemos basicamente as áreas cerebrais envolvidas nos principais tipos de memória. Uma delas, a memória de trabalho, que é uma memória muito rápida, pois dura segundos (por exemplo, se alguém nos dita um número telefônico; o qual discamos e logo o esquecemos), tem sua localização na área pré-frontal. 
Há varios estudos recentes, feitos basicamente por três grupos, Fuster e Goldman Rackick nos Estados Unidos e Sakata, no Japão (que provavelmente é o melhor dos três) que encontraram circuitos neuronais no córtex pré-frontal e no córtex anterolateral, sobretudo (há outras áreas envolvidas também), as quais já se conhece em parte como funcionam, e o que fazem durante os diferentes tipos de memória de trabalho. 
Portanto há dois grandes grupos de memória que se podem subdividir o não. Um é o da memória de procedimentos, de atos motores o de concatenações de atos motores, como por exemplo, saber escrever à máquina, saber nadar, esse tipo de coisas. Essa memória tem uma localização cortical em parte, pelo menos inicialmente, mas depois envolve os gânglios basais e o cerebelo. É a chamada memória procedural. Conhecemos as suas vias, a sua arquitetura, digamos, mas não quem a "habita", não conhecemos muito bem como funciona. A outra é a memória declarativa, que é o que todos chamam comumente de memória. É a memória de fatos, de eventos, de seqüências de fatos e eventos, de pessoas, de faces, de conceitos, de idéias, etc. Esta é memória sobre a qual mais sabemos do ponto de vista bioquímico e neuroanatômico. 
As memórias declarativas se formam em primeiro lugar em uma região do lobo temporal, o hipocampo, que tem muitas fibras de conexão com o córtex entorrinal, que está localizada logo abaixo dele. Conhecemos até certo ponto a natureza dessa conexão, ou seja, a informação que irá converter-se eventualmente em memórias no hipocampo entra pelo córtex entorrinal, que recebe fibras de todas as vias sensoriais, de praticamente todo o córtex. 
Quando a memória é de tipo aversivo, ou envolve emoções, um grau de alerta muito grande, ou algum grau de estresse, entram em jogo duas estruturas cerebrais adicionais: a amígdala, que está no próprio lobo temporal, perto do hipocampo, e que tem conexões bidirecionais com o mesmo; e talvez, no homem pelo menos, a região corticomedial do córtex pré-frontal, que possivelmente supre ou complementa as funções da amígdala. O hipocampo efetua uma série de processos bioquímicos que eventualmente servem para fortalecer suas conexões com outras estruturas. Isto é feito através do subiculum-córtex entorrinal. Dependendo do tipo de memória, a via envolverá, mais tarde, o córtex parietal associativo. Isso está bem demonstrado e há boa evidência para estabelecer que noutros tipos de memória pode chegar a intervir os córtices associativos frontal, occipital e temporal . 
A memória mais bem estudada é uma que ocorre em um modelo muito simples, utilizando ratos. O rato aprende a evitar de entrar em um lugar onde recebe uma punição por isso, um choque elétrico. É uma memória de formação rápida -se forma em segundos-, mas que pode durar toda a vida. No momento que o rato adquirir essa memória, entra em jogo o hipocampo, modulado pela amígdala, a qual é modulada, por sua vez , pelo septo medial, dando início a uma extensa seqüência de processos bioquímicos. Aos trinta minutos, mais o menos, se ativa o córtex entorrinal durante horas e essa ativação é necessária para a memória. Se se bloqueia esse circuito, a memória não se forma, necessitando-se um processo bioquímico extenso no hipocampo, de varias horas, e algo que entre em paralelo, e um pouco depois, temporalmente, na área entorrinal. Meia hora mais tarde entra em jogo o córtex parietal posterior. Ou seja, sem essa sequência de três estruturas e sem a cadeia bioquímica que ocorre no hipocampo paralelamente durante a ativação, não há memória do evento. 
Se pedimos ao animal que evoque a memória um dia depois de aprendido o estímulo, e fazemos uma injeção de antagonistas glutamatérgicos e de NMDA no hipocampo, amígdala, área entorrinal ou parietal, se cancela a memória; caracterizando assim o circuito necessário para recuperar a memória. É de se crer que memórias menos aversivas não envolvam a amígdala, por exemplo, e que outras mais aversivas envolvam o septo também. 
Agora, se pedimos ao animal que evoque a memória vinte dias depois do aprendizado, o quadro é mais o menos o mesmo, essas quatro estruturas estão participando. No entanto, se fizermos o teste de memória trinta dias depois, o hipocampo e a amígdala já não participam mais; podemos bloqueá-lo ou não com antagonistas glutamatérgicos e a memória continua igual. Por outro lado, se se bloqueia as áreas entorrinal ou parietal a memória não é recuperada. Portanto, o circuito que é necessário para evocar a memória e onde possivelmente ela esteja radicada, envolve, aos trinta dias depois de adquirida: o córtex entorrinal e o córtex parietal, mas não mais os lugares onde primeiro se formou, ou seja; hipocampo e amígdala. 
Possivelmente o circuito da memória de maior duração começa na área temporal, e envolve outras estruturas, posteriormente. Não sei quantas -nós estudamos apenas a área parietal posterior- mas há muita evidência para outros tipos de memória de que também estão envolvidos as áreas occipital associativa e algumas regiões do córtex pré-frontal. É muito provável que a memória, além de de fazer uma cópia, por assim dizer, do hipocampo para a área entorrinal e para a área parietal, deve fazer cópias também para outros lugares. Aqui já não conhecemos praticamente nada sobre os mecanismos dessas cópias, e apenas um pouco sobre os locais do cérebro onde ocorrem. 
RAN: Evidentemente não somente há mais dados, como também tem ocorrido uma renovação no próprio conceito de a memória (o da memória de trabalho é um bom exemplo). Até que ponto a pesquisa básica tem impactado nossos conceitos a esse respeito ?
Bem, há varias contribuições da ciência básica nesse sentido, e muitas mudanças têm ocorrido. Por exemplo, creio que uma das coisas mais importantes que nos tem permitido este conhecimento sobre o mecanismo bioquímico que ocorre na memória, bem sobre o que é necessário ocorrer no hipocampo para que possa haver a memória, é que nos tem levado a estudar em bastante detalhe e em forma bastante precisa a modulação desse mecanismo por vias claramente comprometidas com emoções, afetos, etc. 
Por exemplo, há uma via dopaminérgica, atuando no hipocampo e na área entorrinal sobre receptores D1, uma via noradrenérgica, que atua no hipocampo e na área entorrinal sobre os receptores beta e uma via serotoninérgica, que atua no hipocampo e na área entorrinal, sobre receptores 5HT1A. Isto foi relativamente simples de estudar mas muito interessante e muito ilustrativo. Implantam-se animais com cânulas no hipocampo ou na entorrinal, e por elas se injeta drogas agonistas ou antagonistas específicas para estas vias, em diferentes tempos depois que o animal aprendeu determinado estímulo: imediatamente depois, uma hora e meia depois, e três horas depois. Se o antagonista tem um efeito, quer dizer, que a via é ativa fisiologicamente e se o agonista tem um efeito, ou seja, que a via existe, os resultados são muito claros. As vias que usam receptores dopominérgicos D1 e as que usam receptores beta noradrenérgicos estimulam a enzima adenilciclase, que fabrica AMP cíclico, enquanto que as vias que usam receptores 5HT1A a inibe. Por isso, estudamos também o efeito de um estimulante dessa enzima que não atua através de receptores, e que se chama foscolin , bem como o próprio AMP cíclico, em uma versão solúvel, que é o 8-bromo-AMP cíclico.
O AMP cíclico atua em boa parte, ativando uma enzima chamada proteinaquinase. Esta, por sua vez, fosforila muitas coisas, entre elas, os próprios receptores glutamatérgicos bem como fatores de transcrição nucleares, principalmente um que se chama CREP. Por isso usamos também inibidores da proteinaquinase A. Para encurtar a historia, a evidência indica que no tempo que decorre desde o momento que o animal aprende até seis horas depois, a via dopaminérgica D1 e a beta adrenérgica estimulam brutalmente a memória. A palavra chave aí é brutalmente, porque é enorme a estimulação, muito forte. Um antagonista beta, por exemplo, o timolol, e um antagonista D1 experimental que se chama SCH23390, deprimem a memória como se o animal tivesse recebido um eletro-choque, ou seja, liquidam-na. O animal pode ser retreinado depois como se nunca tivesse vivido aquela situação, porque não se lembra de nada, não aprendeu, não grava nada. Isto é feito na área entorrinal imediatamente após o aprendizado, ou 3 e 6 horas depois do mesmo. Nove horas depois isso já não ocorre, ou seja, existe uma "janela" de tempo enorme na qual a memória é muito susceptível a estas vias. 
Em resumo, há três fortes vias moduladoras da memória que se ativam, que são necessárias e que atuam durante muitíssimo tempo sobre a memória, horas depois de ser adquirida. Este é um processo muito claro de ligação entre os processos cognitivos e as vias tidas como envolvidas em coisas que pelo menos antigamente se chamavam não cognitivas, emocionais...
RAN: A partir desse ponto, e especulando um pouco, poderíamos dizer que a hipótese de Antonio Damásio sobre o marcador somático poderia ser ampliada também como um tipo de memória...
Sim, claro, e o que Damásio diz no fundo tem uma base experimental muito clara. Nós e outros pesquisadores fomos capazes de demonstrar isso: a memória guarda emoções. Por exemplo, se neste momento cair o teto em nossas cabeças, ou algo do estilo, e sairmos correndo, nos lembraremos sempre desse episódio. A parte que é informacional ou cognitiva do episódio, ou seja, a visão do teto caindo, nossa corrida, etc. seguramente se registrará no hipocampo, na área entorrinal, etc. e a partir daí que ela será armazenada ou não. Seguramente ela será armazenada como uma memória declarativa. Agora, a parte emocional, o susto que isto nos daria, o terror que isto nos causaria (não necessariamente ligado ao teto que cai, mas ligado ao que aconteceu no momento); é armazenada pela amígdala e provavelmente pelo córtex corticomedial da área pré-frontal no homem
RAN: Se o estresse é muito importante, já foi estudado como é que atuam estas estruturas inibindo a função de memória?. Ou seja, sabemos que uma situação de estresse muito importante, muito grave, pode produzir inibição, pelo menos de evocação de memória...
Não sabemos muito a respeito do córtex prefrontal nesse aspecto. Há elocubrações de Damasio que indicam que ele pode ter algo a ver com o momento imediatamente após a aquisição da memória. Na realidade, o que sabemos é o papel importantíssimo da amígdala no momento imediato à aquisição. Por exemplo, quando a amígdala é hiperestimulada, ou quando está inibida, ocorre mais o menos a mesma coisa, ou seja, cancela as memórias, impede que se formem. Se poderia dizer que se algo não é suficientemente horrível não o guardamos mas se é demasiado horrível tão pouco o fazemos !
RAN: Há pouco estávamos lendo um trabalho no qual se pediu a pessoas se se lembravam com luxo de detalhes a tragédia do ônibus espacial Challenger. Poucos dias depois do mesmo, elas se lembravam do acidente com muitos detalhes. Mais tarde, lembravam-se de que houve algo que explodiu, e que foi muito terrível, mas se lembravam muito pouco dos detalhes. O mesmo aconteceu com a guerra de Malvinas. Poderíamos pensar em uma via bioquímica que provoca um apagamento gradual dos detalhes? 
Aí está! Nos esquecemos dos detalhes, mas nos lembramos que foi um momento muito dramático. E às vezes, inclusive, podemos até nem nos lembrarmos que foi um momento muito dramático. Em que ano foi, em 82 ou em 81? Já nos esquecemos dos detalhes. Mas veja: o que vai se apagando são os detalhes não emocionais. Cada vez que há uma circunstância que nos evoca algo emocional, que pode ser nossa própria vontade, evocamos os detalhes emocionais. Eu, por exemplo, me lembro claramente de momentos muito meigos com minha primeira namoradinha quando tinha 14 anos, mas não me lembro da cara dela... Era uma mulher - ou um fragmento de mulher- muito doce...
RAN: Lembra-se da emoção...
Claro, a emoção; lembro que era muito linda; me lembro como me angustiava ficar esperando, ela virá hoje ou não ?... mas não me lembro muito bem como era, em si mesma, a pessoa à qual esperava.
RAN: Há processos mais agudos e mais importantes de apagamento de memória, não tanto de longo prazo, como por exemplo os casos de amnésia pós-traumática que acontecem depois de um atentado à bomba onde há pessoas que não se lembram de absolutamente nada Este poderia ser um processo de inibição de memória, e que fenômenos neuroquímicos estariam implícitos?
Há vários mecanismos que se conhece. Um é uma hiper-secreção periférica de uma quantidade de hormônios que regulam a memória em seu momento inicial e o fazem através de mecanismos que envolvem a amígdala. ACTH, por sua própria conta, ou através da liberação de corticóides, adrenalina e noradrenalina periféricas, vasopressina, em parte, o fazem através de uma ação mediada pela amígdala - no caso dos corticoides também por uma ação sobre o hipocampo- e atuam nos momentos muito iniciais, nos primeiros minutos de formação da memória. Se eles não são liberados ou estão presentes em quantidades muito pequenas, a memória não é gravada. Mas se são hiper-secretados ou também injetados em quantidades muito grandes, apagam a memória, o animal não grava nada. Novamente, é aquilo que eu disse, que um certo nível de alerta é necessário. 
RAN: É interessante pensar sobre as razões evolutivas que devem ter favorecido a presença deste nível de regulação, não acha? 
Claro, uma sensação que produz emoções invariavelmente fortes é a dor intensa, e no entanto ela pode ser e aquecida. Podemos nos lembrar das circunstâncias em que ocorreram aquela dor, mas não da dor em si. O parto costuma ser doloroso, e às vezes muito doloroso, mas depois as mulheres se lembram apenas da cara do médico, de gestos da enfermeira, de detalhes da sala de parto, do momento em que viram o rostinho do filho pela primeira vez, etc., mas não da dor que sentiram. É por isto que as mulheres têm mais de um filho! 
RAN: E que papel tem a liberação das endorfinas em tudo isso?
As endorfinas têm um efeito por um lado provavelmente analgésico e por outro, amnésico. Por exemplo há situações dolorosas ou em situações de novidade muito marcantes, como ao se colocar um rato em um novo ambiente (o rato é um animal que enxerga pouco, se guia muito pelo olfato e é pequeno, por isso se assusta quando está em um ambiente ao que não está acostumado). Neste animal, e nestas circunstâncias se libera betaendorfina cerebral em quantidades grandes e isto o faz se esquecer em parte do que está acontecendo naquele momento.
RAN: Mudando de tema, você acredita que a memória é digital, analógica, ou é um modelo misto ?
-Não tenho a menor idéia; creio que qualquer coisa que eu dissesse à respeito neste momento estaria inventando. O que sabemos de verdade é que os neurônios se comunicam entre si através de potenciais de ação. Esse é um fenômeno digital. Agora, as terminações sinápticas liberam uma quantidade maior ou menor de neurotransmissores segundo a densidade temporal deste potencial de ação, e este é um fenômeno analógico. O efeito do neurotransmissor liberado sobre os receptores é um fenômeno analógico também, Ou seja, se muitas moléculas de neurotransmissores são liberadas, ocupam muitos receptores e têm efeito maior, se liberam um pouco menos, têm efeito um pouco menor. Isso também é analógico e todos esses fenômenos são modulados por outras vias. Por exemplo, basicamente a transmissão no sistema nervoso central é glutamatérgica, envolve receptores AMPA ou em alguns casos receptores NMDA. Mas tudo isto é regulado por outras vias que não transmitem mensagens por si mesmas, mas que modulam a anterior. Então, há um processo central que é digital, que é a chegada de impulsos de um neurônio à sua conexão com a seguinte, mas no resto, há muitos processamentos analógicos. 
RAN: As memórias que persistem ficariam acumuladas por meio de uma mudança nos circuitos cerebrais, fundamentalmente, ou além disso existe síntese protéica?
Há um processo de síntese protéica, toda a bioquímica que, como comentei brevemente, ocorre no hipocampo, desemboca na ativação de fatores de transcrição por proteinaquinase A e síntese protéica. 
Quais são as proteínas que são sintetizadas? Sabemos relativamente pouco. Há uma que conhecemos muito bem, que é outro fator de transcrição, e que se chama C-FOS; sobre ela sabemos que sua síntese é necessária para que se estabeleça a memória. Por outro lado, há uma síntese geral de proteínas no hipocampo e noutras estruturas, que é tardia e necessária, pois se ela é inibida não há memória-. 
Também há síntese de glicoproteínas que formam a matriz extracelular; e isto ocorre no hipocampo e nas conexões do hipocampo com outras estruturas. Então, é de se presumir que todo o processo de síntese protéica em uma sinapse que está ativada nesse momento desemboca em uma mudança em sua adesividade celular, através dessas glicoproteínas ou de outras coisas que ocorrem numa sinapse que foi especificamente ativada. Essas são as sinapses que são fortalecidas, e que depois mudam sua estrutura, inclusive. 
As células hipocampais que formam a memória recebem mais o menos 10.000 terminações sinápticas excitatórias cada uma e podemos supor que em determinadas memórias se ativam dez, noutras cem e noutras mil dessas conexões, enquanto que em outras, nada. Em uma terceira memória se ativam aquelas outras duas que não ocorreram na primeira, e assim por diante. Dessa maneira se formam padrões complexos, de tal forma que uma mesma célula pode participar em muitíssimas memórias. Portanto, qualquer uma delas acaba afetando a essa célula, inclusive morfologicamente. Entretanto, uma vez que essa célula tenha se alterado, ela vai processar de forma distinta não somente a memória que ela armazenou, como outras coisas parecidas, por exemplo, que envolvam sinapses vizinhas, no caso.
RAN: Muito bem, mas o LTP e todos estes processos bioquímicos terminam por explicar a memória, ou ela é ainda uma "caixa negra" ?
Eu creio que neste momento seria insensato dizer que a memória é devida ao LTP ou coisas parecidas. O que podemos dizer é que há uma seqüência complexa de alterações bioquímicas que ocorrem no hipocampo. Essas mudanças são em geral idênticas, enquanto que noutros casos são muito parecidas, assim como suas sequências, às mudanças da LTP. 
Por exemplo, no gânglio de um molusco chamado Aplisia, há uma forma de aprendizagem que é eletrofisiológica, ocorre um jato de serotonina e se produz uma facilitação neuronal que é limitada a um grupo de neurônios e que dura muitissimo tempo. Envolve as mesmas mudanças que a memória no hipocampo (LTP). Também se produzem mudanças semelhantes no gânglio principal das moscas, quando elas aprendem a não entrar a algum lugar cujo cheiro é ruim. 
Portanto o que podemos dizer é que há uma série de alterações, há algumas cadeias de mudanças bioquímicas que por sua vez estão concatenadas entre si e que são necessárias para a formação de fenômenos plásticos; entre eles, a facilitação por serotonina na Aplisia, a aprendizagem de uma mosca, ou de uma abelha, as memórias no rato, e por evidência muito indireta, a memória em primatas e no ser humano (seja por que temos estruturas semelhantes, seja porque as drogas têm um efeito parecido). 
Em conclusão, já podemos afirmar que conhecemos os mecanismos bioquímicos básicos da plasticidade. Agora, isto não quer dizer que uma coisa seja a base da outra, por exemplo, os bípedes caminham sempre movendo uma perna depois outra, mas isto não quer dizer que ao caminhar um animal seja necessariamente um macaco !
RAN: Já que estamos falando de insetos e outros animaizinhos; não teremos cometido o pecado do homocentrismo nas nossas concepções ou nos modelos teóricos da memória, no sentido de que pensamos que a maneira com que nos lembramos é a única estratégia possível de memorizar existente na natureza ?
Bem, eu diria que até recentemente isso era verdade, mas que agora, justamente em razão de que acabei de contar para vocês, isso não mais ocorre. Se tem estudado o que podemos chamar de "modelos" de memória em abelhas, em moscas, etc., inclusive em nível genético, mas que não sabemos bem se poderíamos chamar de memória. 
Já, a aprendizagem no rato ou em um outro mamífero qualquer geralmente pode ser chamada de memória, pois é muito parecida com a humana, tem as mesmas fases, todos os mesmos elementos. Agora, a memória de uma mosca que entra em um lugar onde há mau cheiro e que no dia seguiente não entra mais aí, não sei até que ponto se pode chamar de memória. Há gente que diz que sim e gente que diz que não. Acho que todos esses modelos em invertebrados, e que não são modelos cognitivos em absoluto, nos têm levado a estabelecer uma sequência de processos bioquímicos que depois vemos que também são importantes para a memória de um rato, e assim inferimos -às vezes se comprova- de que noutras especies de mamíferos elas também são importantes. 
Portanto, completamos aqui um círculo, ou seja, que o conceito e a palavra "memória" se usaram primeiramente aplicadas àquilo que nos lembra os seres humanos, o seu conceito semântico. Mas em seguida, passamos a aplicar o mesmo conceito a computadores, aos moluscos e às moscas. Pelo menos nos animais, o certo é que os mecanismos que estamos encontrando são os mesmos na maioria das espécies, com pequenas diferenças.
RAN: E até que ponto há diferenças interindividuais na memória e as estratégias da memória e em que medida isso é controlado geneticamente?
Claramente, há enormes diferenças em relação à capacidade de memória entre os humanos, assim como nos ratos. A porcentagem é difícil de estabelecer, mas o que sabemos verdadeiramente é que há um componente enorme de aprendizagem e treinamento e que em muitos casos é indubitável ser esse o mecanismo predominante. A memória é filha da prática, como provavelmente todas as funções que envolvem sinapses. Por exemplo, as sinapses neuromusculares de um atleta são mais rápidas, são melhores o mais eficientes e assim acontece com todas as sinapses. Com as sinapses que se usam para o sexo também, se uma pessoa não pratica o sexo durante anos, há um momento que vai custar muito ativar essa sinapses, isto é evidente. Agora, com a memória ocorre o mesmo, a prática a favorece. Como exemplo é mais o menos clássico que os bancários têm uma excelente memória para números, e que um jogador de xadrez tem grande memória especializada para esse jogo, não necessariamente para outras coisas, um médico costuma ter muito boa memória para caras e para nomes, etc.
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