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2Schwabe  et  al.

Abstrato

armazenar.  Em  particular,  memórias  aparentemente  estáveis  podem  reentrar  num  estado  instável  quando  são

discutir  as  implicações  das  modificações  de  memória  durante  a  reconsolidação  para  o  tratamento  de

reconsolidação  veio  principalmente  de  estudos  em  animais,  a  evidência  de  reconsolidação  em  humanos  é

transtornos  mentais,  como  transtorno  de  estresse  pós-traumático  (TEPT)  e  dependência  de  drogas.

reconsolidação  da  memória.  Depois  de  um  resumo  das  descobertas  sobre  a  reconsolidação  do  medo  humano

agora  acumulando  também.  Aqui  revisamos  os  avanços  recentes  em  nossa  compreensão  do  ser  humano

recuperados,  dos  quais  devem  ser  reestabilizados  durante  um  processo  conhecido  como  reconsolidação.

Os  processos  de  formação  e  armazenamento  da  memória  são  complexos  e  altamente  dinâmicos.  Uma  vez

e  memória  episódica,  nos  concentramos  particularmente  em  dados  recentes  de  neuroimagem  que  fornecem  os  primeiros

Durante  a  reconsolidação,  as  memórias  ficam  novamente  suscetíveis  a  modificações,  proporcionando  assim  uma

as  memórias  são  consolidadas,  não  são  necessariamente  fixas,  mas  podem  ser  alteradas  muito  depois

insights  sobre  como  os  processos  de  reconsolidação  são  implementados  no  cérebro  humano.  Finalmente,  nós

oportunidade  de  atualizar  memórias  aparentemente  estáveis.  Embora  as  demonstrações  iniciais  de  memória
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Schwabe  et  al. 3

exemplos  proeminentes  que  ilustram  o  papel  das  memórias  disfuncionais  na  psicopatologia  são

distúrbios.

Durante  mais  de  um  século,  assumiu-se  geralmente  que  as  memórias  recentemente  adquiridas  eram

comentários,  veja  (5,  6)).  Durante  a  reconsolidação,  as  memórias  podem  ser  fortalecidas,  enfraquecidas  ou

encontrado  no  transtorno  de  estresse  pós-traumático  (TEPT),  onde  os  indivíduos  experimentam

inicialmente  em  um  estado  dinâmico  e  lábil  por  um  curto  período  de  tempo,  após  o  qual  a  memória  é  fixada

atualizado  (Figura  1),  proporcionando  assim  uma  oportunidade  de  modificar  memórias  aparentemente  estáveis,  mesmo

para  memórias  que  têm  décadas  de  idade.

memórias  por  meio  de  pesadelos,  flashbacks  ou  lembranças  intrusivas  de  um  evento  traumático  (1).

ou  consolidado.  As  memórias  consolidadas  eram  consideradas  persistentes  e  insensíveis  a

Nesta  revisão,  nos  concentramos  na  reconsolidação  da  memória  em  humanos  e,  em  particular,  na

como  os  processos  de  reconsolidação  são  implementados  no  cérebro  humano.  Depois  de  uma  breve  (e

perturbação  (4).  No  entanto,  esta  visão  clássica  de  consolidação  foi  desafiada  ao  longo  dos  últimos

revisão  reconhecidamente  seletiva)  dos  achados  de  reconsolidação  mais  importantes  em  animais  (ver  (5,

No  entanto,  memórias  desadaptativas  também  são  comuns  em  outros  transtornos.  Pacientes  com  pânico

6)  para  revisões  mais  abrangentes  de  reconsolidação  em  animais),  primeiro  resumimos  os  dados  sobre

transtorno  obsessivo-compulsivo,  por  exemplo,  muitas  vezes  mostram  uma  tendência  de  memória  para

15  anos  acumulando  evidências  que  mostram  que  a  recuperação  (ou  reativação)  de  dados  consolidados

informações  relacionadas  com  ameaças  (2).  Além  disso,  a  toxicodependência  tem  sido  interpretada  como  uma  usurpação

as  memórias  retornam  as  memórias  a  um  estado  lábil  novamente.  Essas  memórias  reativadas  precisam  então  ser

processos  de  reconsolidação  no  medo  humano  e  na  memória  episódica.  Em  seguida,  nos  concentramos  nos  recentes

de  sistemas  de  memória  associativa  subjacentes  à  aprendizagem  relacionada  à  recompensa  (3).  Alterando  tal

passar  por  um  processo  de  reestabilização,  denominado  reconsolidação,  para  serem  preservados  (por

Processos  aberrantes  de  memória  são  uma  marca  registrada  de  muitos  transtornos  mentais.  Um  dos  mais

memórias  disfuncionais  é  um  passo  crucial  no  tratamento  bem  sucedido  destas  e  de  outras  doenças  mentais.
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Schwabe  et  al. 4

no  cérebro  humano.  Finalmente,  discutimos  a  relevância  potencial  da  reconsolidação  de  memória

aberto  à  interrupção,  independentemente  do  tempo  desde  a  codificação  (11).  O  que  foi  inicialmente  chamado

estudos  de  neuroimagem  que  fornecem  informações  sobre  os  processos  neurais  subjacentes  à  reconsolidação

redescoberto  mostrando  efeitos  amnésicos  de  intervenções  farmacológicas  após  reativação

manipulações  no  tratamento  de  transtornos  mentais,  como  TEPT  e  dependência  de  drogas.

'amnésia  dependente  de  estímulo' (9,  10)  e  mais  tarde  referida  como  'reconsolidação' (12,  13),  no  entanto,

de  memórias  aparentemente  estáveis  (revisado  em  (16)).  Em  2000,  a  reconsolidação  foi  finalmente

voltou  aos  holofotes  da  pesquisa  sobre  memória  por  um  estudo  que  demonstrou  uma  reconsolidação

foi  considerado  por  muitos  como  uma  anomalia.  O  Zeitgeist  parecia  favorecer  a  visão  de  uma

processo  na  amígdala  (lateral  e  basal)  para  memória  auditiva  de  medo  consolidada,  um  bem

tarefa  descrita  no  nível  de  sistemas  de  análise  (17).  Neste  estudo,  ratos  foram  injetados  no

processo  de  estabilização  unidirecional  durante  o  qual  as  memórias  progridem  gradualmente  de  instáveis

amígdala  com  o  inibidor  da  síntese  proteica  anisomicina,  um  agente  amnésico,  depois  de  terem  sido

A  ideia  de  que  as  memórias  podem  reentrar  num  estado  vulnerável  após  serem  recuperadas  não  é  de  todo  nova.

Já  na  década  de  1960  foi  demonstrado  que  o  choque  eletroconvulsivo  um  tratamento  amnésico

tornar-se  estável  e,  assim,  tornar-se  fixo  e  resistente  à  mudança  (14,  15).  Esta  visão  de  consolidação

resulta  em  perda  de  memória  se  administrado  imediatamente  após  a  recuperação  ou  reintegração  de  um

dominou  a  neurociência  da  memória  por  mais  algumas  décadas.

memória  de  evitação  passiva  aparentemente  robusta  (7,  8).  Descobertas  semelhantes  foram  relatadas  no

Foi  apenas  no  final  do  século  passado  que  o  fenómeno  da  reconsolidação  foi

traços  de  memória  inativos  e  invulneráveis  conectados  ao  cérebro  e  traços  de  memória  ativos  que  são

anos  seguintes  (9,  10).  Esses  dados  foram  interpretados  como  evidência  de  uma  distinção  entre

Reconsolidação  da  memória:  nada  está  escrito  em  pedra
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Schwabe  et  al. 5

com  anisomicina  mostrou  memória  de  curto  prazo  pós-reativação  intacta,  mas  pós-reativação  prejudicada

Além  do  nível  de  análise  comportamental,  há  também  evidências  de  um  processo  celular  semelhante  ao

mostraram  efeitos  semelhantes  (18),  mas  acrescentaram  que  a  síntese  de  proteína  de  novo  também  é  necessária  no

envolvidos  na  reconsolidação  e  como  estes  diferem  daqueles  subjacentes  à  consolidação

reativação  da  memória  de  longo  prazo.  É  importante  ressaltar  que  os  animais  que  não  foram  lembrados  do

reconsolidação.  Em  particular,  foi  demonstrado  que  a  reativação  sináptica  por  pulsos  de  teste

(18,  24),  a  fim  de  avaliar  a  relevância  prática  da  reconsolidação,  seja  no

sala  de  aula  ou  na  clínica,  é  crucial  demonstrar  a  reconsolidação  em  humanos.  Primeiro  moderno

sessão  de  condicionamento  antes  da  administração  de  anisomicina  tinham  memória  intacta.  Isso  foi

desestabiliza  vias  que  sofreram  potenciação  tardia  de  longo  prazo  (L-LTP)  (20).  Em

evidências  de  reconsolidação  em  humanos  surgiram  alguns  anos  após  o  renascimento  do  interesse  em

reconsolidação  de  um  estudo  mostrando  que  o  aprendizado  de  uma  nova  sequência  motora  após  a  reativação

Além  disso,  foi  demonstrado  que  o  bloqueio  de  reconsolidação  reverte  as  alterações  moleculares  induzidas

de  uma  sequência  previamente  aprendida  reduziu  a  memória  subsequente  para  a  sequência  original

sugestivo  da  noção  de  que  foi  de  fato  a  reativação  que  tornou  a  memória  do  medo

(25).  Nos  últimos  anos,  no  entanto,  assistimos  a  uma  acumulação  de  dados  que  demonstram

lábil  novamente.  Além  disso,  se  o  tratamento  com  anisomicina  for  adiado  6  horas  após  a  reativação,

pela  aprendizagem  (21),  demonstrando  a  especificidade  do  seu  comprometimento.

não  teve  efeito  na  memória,  sugerindo  que  a  instabilidade  induzida  pela  reativação  também  foi

Até  o  momento,  a  maioria  dos  estudos  sobre  reconsolidação  foram  realizados  em  animais  (5,  6,

reconsolidação  na  memória  humana  e  o  crescimento  nos  estudos  de  reconsolidação  humana  é

transitório.  Pouco  depois  deste  estudo  seminal,  outros  estudos  utilizando  injeções  sistêmicas  de  anisomicina

22,  23).  Embora  estes  estudos  em  animais  tenham  fornecido  informações  importantes  sobre  os  mecanismos

exponencial  (23,  26).  Analisaremos  brevemente  as  descobertas  sobre  a  reconsolidação  do  medo  humano

hipocampo  após  reativação  de  uma  memória  de  medo  contextual  dependente  do  hipocampo  (19).

lembrou  de  uma  sessão  de  condicionamento  que  ocorreu  24  horas  ou  2  semanas  antes.  Ratos  tratados
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6Schwabe  et  al.

betabloqueador  propranolol,  bloqueando  os  receptores  beta-adrenérgicos  durante  o  proposto

revelado  por  estudos  recentes  de  neuroimagem.

janela  de  reconsolidação.  Bloqueio  dos  receptores  beta-adrenérgicos  durante  e  após  a  reativação

reativação  em  vez  de  reconsolidação  (29).  Usando  um  paradigma  de  medo  instruído,  foi  mostrado

prejudicou  a  memória  do  medo  24  horas  depois  e  evitou  o  retorno  do  medo  em  uma  reintegração

que  o  propranolol  também  reduz  o  sentimento  subjetivo  de  ansiedade  de  um  evento  aversivo  que  foi

na  verdade  nunca  experimentei  (30).  Há,  no  entanto,  evidências  de  que  a  recuperação  por  si  só  não  é

suficiente  para  iniciar  a  reconsolidação  das  memórias  de  medo.  Por  temer  a  labilização  da  memória  para

Com  base  nas  descobertas  em  roedores  que  demonstram  que  a  memória  condicionada  do  medo  pode  ser  alterada

protocolo.  É  importante  ressaltar  que  o  propranolol  sem  reativação  não  alterou  a  memória  do  medo,  mostrando

ocorrer,  novas  informações  devem  ser  apresentadas  durante  a  reativação  (31,  32).  Além  disso,  enquanto

que  a  reativação  era  necessária  para  tornar  a  memória  do  medo  novamente  vulnerável.  Propranolol  pode

propranolol  durante  a  reconsolidação  altera  medidas  específicas  de  medo,  como  o  susto

quando  reativado  (17),  os  pesquisadores  procuraram  direcionar  a  reconsolidação  da  memória  do  medo  também  em

resposta,  não  parece  afetar  a  memória  declarativa  do  medo  ou  outro  condicionamento

humanos.  Um  primeiro  estudo  sobre  a  reconsolidação  da  memória  do  medo  humano  (27)  capitalizou  a

perturbar  a  reconsolidação  da  memória  do  medo,  mesmo  quando  a  aquisição  do  medo  é

papel  bem  conhecido  dos  receptores  adrenérgicos  para  a  memória  emocional  (28).  Neste  estudo,  saudáveis

farmacologicamente  melhorado.  Além  disso,  o  efeito  do  betabloqueador  permanece  se  for

os  participantes  foram  primeiro  condicionados  pelo  medo  e  o  medo  foi  reativado  por  uma  única  apresentação  de

administrado  após  a  reativação,  descartando  assim  a  possibilidade  de  que  o  propranolol  afete  o  medo

e  memória  episódica,  antes  de  nos  concentrarmos  nos  processos  subjacentes  no  cérebro  humano  como

um  estímulo  condicionado  24  horas  depois.  Pouco  antes  da  reativação,  os  participantes  receberam  o

Reconsolidação  da  memória  do  medo  humano
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Schwabe  et  al. 7

como  o  fato  de  que  o  propranolol  era  frequentemente  administrado  antes  da  reativação  da  memória,  aumentou

impede  o  retorno  do  medo  e  que  o  bloqueio  do  medo  é  específico  do  estímulo  reativado

parâmetros  como  condutância  da  pele  (27,  33).  Estas  últimas  e  questões  metodológicas  específicas,

A  maleabilidade  das  memórias  episódicas  muito  depois  da  codificação  ter  sido  amplamente  aceita  em

algum  ceticismo  sobre  se  os  efeitos  observados  do  propranolol  podem  de  fato  ser  atribuídos

(38-40).  Outros,  no  entanto,  não  encontraram  nenhuma  indicação  de  que  um  único  lembrete  antes  da  extinção

psicologia  cognitiva  (45,  46).  No  entanto,  o  papel  dos  processos  de  reconsolidação  no

a  modificação  de  traços  episódicos  de  memória  de  longo  prazo  foi  abordada  apenas  recentemente.  Em

o  treinamento  pode  diminuir  a  memória  do  medo  (41-43).  Estas  discrepâncias  podem,  pelo  menos  em  parte,  dever-se

a  processos  de  reconsolidação  alterados  ((34);  mas  ver  (35)  para  uma  resposta).

Em  um  elegante  conjunto  de  experimentos  (47),  os  participantes  aprenderam  uma  lista  de  objetos  no  primeiro  dia.  Vinte-

a  diferenças  procedimentais,  por  exemplo,  nos  estímulos  condicionados,  os  esquemas  de  reforço

quatro  horas  depois,  metade  dos  sujeitos  recebeu  um  lembrete  e  então  todos  os  sujeitos  aprenderam  um

Uma  forma  alternativa  de  modificar  as  memórias  de  medo  durante  a  reconsolidação  é  a

combinação  de  reativação  do  medo  e  aprendizagem  de  extinção,  conforme  demonstrado  por  roedores  anteriores

durante  a  aquisição  do  medo,  ou  o  uso  de  classificações  online  de  expectativa  dos  EUA  (44).  Assim,  embora  o

estudos  (36).  Há  a  primeira  evidência  de  que  este  procedimento  pode  realmente  ser  bem-sucedido:

protocolo  de  extinção  tem  a  vantagem  de  ser  não  invasivo  e  seguro,  a  robustez  de  seu

Participantes  que  passaram  por  treinamento  de  extinção  10  minutos  após  a  reativação  de  um

efeitos  em  humanos  não  estão  claros  neste  momento.

horas  e  até  um  ano  depois  (37).  Estudos  posteriores  replicaram  que  a  extinção  pós-reativação

o  medo  condicionado  previamente  adquirido  não  mostrou  recuperação  do  medo  em  uma  sessão  de  reextinção  24

Reconsolidação  da  memória  episódica  humana
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Schwabe  et  al. 8

a  reativação  foi  devida  à  atualização  da  memória  original  e  não  à  confusão  de  origem  (51),

Os  resultados  mostraram  que  apenas  os  participantes  que  foram  lembrados  da  primeira  lista  antes  de  uma  nova  aprendizagem

veja  também  (49).

(55).  Experiências  estressantes  após  a  reativação  da  memória  também  podem  afetar  a  retenção  subsequente.

incorporou  objetos  da  segunda  lista  na  memória  da  primeira  lista.  Este  efeito  foi

Novo  aprendizado  após  a  reativação  pode  não  apenas  atualizar,  mas  também  prejudicar  os  existentes.

No  entanto,  a  direcção  destes  efeitos  não  é  totalmente  clara,  uma  vez  que  alguns  estudos  demonstraram  uma  melhoria  (56,

57)  e  outros  prejudicaram  a  memória  (58)  quando  os  participantes  ficaram  estressados  após  a  recuperação,  o  que

encontrado  no  teste  no  terceiro  dia,  mas  não  imediatamente  após  o  novo  aprendizado,  sugerindo  que  o

memórias  episódicas  (49,  52,  53).  Curiosamente,  além  da  memória  para  material  artificial

pode  ser  devido  a  diferenças  no  material  de  aprendizagem  ou  no  intervalo  de  reativação  da  aprendizagem.

Além  dessas  modificações  comportamentais  de  reconsolidação  da  memória  episódica  e  em  linha

aprendidas  em  laboratório,  também  as  memórias  autobiográficas  das  pessoas  podem  ser  suscetíveis  de  prejudicar

com  os  primeiros  experimentos  em  animais  (7,  8),  evidências  recentes  mostram  que  o  choque  eletroconvulsivo  após

modificação  da  memória  era  dependente  da  reativação  e  que  era  dependente  do  tempo,

a  reativação  da  memória  pode  interferir  na  reconsolidação  de  memórias  episódicas  humanas

estava  em  funcionamento  um  processo  semelhante  ao  de  consolidação.  Efeitos  semelhantes  foram  relatados  para  associados  pareados

efeitos  de  novas  aprendizagens  durante  a  reconsolidação  (54),  sublinhando  a  relevância  desta

memória  (48)  ou  mais  material  relacionado  à  vida  real,  como  um  filme  de  um  ataque  terrorista  (49).

fenômeno  para  a  memória  na  vida  cotidiana.  No  entanto,  se  a  reativação  da  memória  não  for  seguida

(59).  Além  disso,  manipulações  farmacológicas  também  foram  utilizadas  para  modificar  a  memória  durante

Estudos  de  acompanhamento  sugeriram  que  o  contexto  espacial  desencadeia  a  reconsolidação  de  episódios  episódicos.

imediatamente  ao  aprender  material  interferente,  pode  servir  para  fortalecer  memórias  episódicas

segunda  lista  de  objetos.  A  memória  da  lista  original  foi  testada  novamente  24  horas  depois.

memórias  (50)  e  demonstrou  ainda  que  as  mudanças  observadas  de  memória  após
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Schwabe  et  al. 9

a  recuperação  de  imagens  neutras  e  emocionais  previamente  aprendidas  reduziu  o

devido  à  atividade  noradrenérgica  relacionada  à  excitação  na  amígdala  (63,  64)  e  tem  sido

para  informações  neutras  (62).  Está  bem  estabelecido  que  esse  aprimoramento  da  memória  emocional  é

a  atividade  cerebral  foi  registrada  usando  ressonância  magnética  funcional  (fMRI),  tanto  durante

sentimento  subjetivo  de  lembrança  vívida  que  geralmente  está  associado  a  memórias  emocionais

demonstraram  que  a  administração  do  antagonista  dos  receptores  beta-adrenérgicos  propranolol  em  breve

reativação  e  durante  o  teste  de  memória.  Os  dados  comportamentais  mostraram  que  o  propranolol  realmente

aboliu  o  aprimoramento  da  memória  emocional  quando  foi  administrado  antes  da  memória

após  a  aprendizagem  bloqueia  a  maior  consolidação  do  material  emocional  (65).  Para  testar  se

(60).  A  glicose  ou  um  agonista  GABAérgico  após  a  reativação,  entretanto,  aumentou  a  retenção  posterior  de

reativação.  Propranolol  sem  reativação  ou  reativação  sem  propranolol,  entretanto,

não  teve  efeito  na  força  das  memórias  emocionais.  A  neuroimagem  revelou  que  a  memória

o  propranolol  também  pode  interferir  na  reconsolidação  de  memórias  emocionais,  disseram  os  participantes

a  reativação  foi  associada  à  ativação  significativa  do  hipocampo  e  da  amígdala,  áreas

associações  pareadas  (57,  61).  Em  suma,  já  existem  evidências  contundentes  de  que  as  memórias  episódicas

que  são  conhecidos  por  desempenhar  um  papel  fundamental  na  formação  e  recuperação  da  memória  emocional  (28,  64).

foram  apresentadas  pela  primeira  vez  imagens  neutras  e  emocionalmente  excitantes.  No  dia  seguinte,  o

podem  ser  actualizados,  fortalecidos  ou  enfraquecidos  após  a  sua  recuperação,  ou  seja,  durante  a  reconsolidação.

a  memória  para  essas  imagens  foi  reativada  (ou  não)  após  os  participantes  terem  ingerido  propranolol

Como  é  representada  a  reconsolidação  do  medo  ou  das  memórias  episódicas  no  cérebro  humano?  O

ou  um  placebo.  O  desempenho  da  memória  de  reconhecimento  foi  testado  novamente  24  horas  depois.  Criticamente,

reconsolidação.  Por  exemplo,  o  bloqueio  dos  receptores  beta-adrenérgicos  pelo  propranolol  antes  do

primeiro  estudo  que  abordou  esta  questão  empregou  a  memória  superior  para  emoções  relativas

Reconsolidação  no  cérebro  humano
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Schwabe  et  al. 10

atividade  cerebral  durante  a  reativação,  sugerindo  que  o  betabloqueador  sozinho  não  interferiu

reativado  24  horas  depois  e  os  participantes  foram  submetidos  a  uma  sessão  de  extinção  10  minutos

descrito  acima  (37),  os  participantes  deste  estudo  foram  inicialmente  condicionados  pelo  medo.  O  medo  era  então

após  a  reativação  da  memória  do  medo  em  comparação  com  aqueles  que  passaram  pela  sessão  de  extinção  após

a  reativação  dos  traços  de  memória;  embora  não  se  possa  descartar  que  a  droga  alterou

ou  6  horas  após  a  reativação,  ou  seja,  dentro  ou  fora  da  janela  de  reconsolidação  proposta.  Temer

um  atraso  de  6  horas.  Curiosamente,  a  atividade  da  amígdala  durante  a  renovação  também  foi  associada  ao

retorno  do  medo  durante  o  teste  de  reintegração  (principalmente  no  grupo  de  6  horas).  Avançar

a  memória  foi  avaliada  em  um  teste  de  renovação  no  dia  seguinte  e  em  um  teste  de  reintegração  3  dias

outros  parâmetros  de  reativação  além  daqueles  que  são  detectáveis  por  fMRI.  Durante  o  teste  de  memória

evidências  indicam  que  o  córtex  pré-frontal  ventromedial  (vmPFC)  desempenha  um  papel  importante  na

o  efeito  do  treinamento  de  extinção  após  a  reativação  da  memória  do  medo.  Em  particular,  a  extinção

após  a  reativação.  Corroborando  dados  comportamentais  anteriores  (37),  treinamento  de  extinção  após

o  treinamento  após  a  reativação  da  memória  do  medo  diminuiu  o  envolvimento  do  vmPFC  e  também  reduziu

24  horas  depois,  os  participantes  que  receberam  propranolol  antes  da  reativação  mostraram

acoplamento  vmPFC-amígdala,  o  que  pode  permitir  o  treinamento  de  aprendizagem  de  extinção  para  mais

aumento  da  ativação  do  hipocampo  e  da  amígdala,  indicando  que  essas  estruturas  precisavam  ser

a  reativação  evitou  o  retorno  do  medo  no  grupo  de  10  minutos,  mas  não  no  grupo  de  6  horas.

mais  fortemente  ativado  para  permitir  a  memória  correta  ('acertos')  para  estímulos  emocionais.

A  atividade  cerebral  durante  a  renovação  mostrou  ativação  reduzida  da  amígdala,  um  local  chave  do  medo

alterar  persistentemente  o  traço  original  da  memória  do  medo  dentro  da  amígdala  (68).

Outro  estudo  recente  de  fMRI  examinou  os  correlatos  neurais  da  atenuação  de

aquisição  e  recuperação  (66,  67),  em  participantes  que  receberam  a  sessão  de  extinção  em  breve

É  importante  ressaltar  que  os  grupos  placebo+reativação  e  propranolol+reativação  não  diferiram  em

memórias  de  medo  consolidadas  por  extinção  após  reativação  (39).  Semelhante  ao  estudo
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ativação  da  área  motora  suplementar  (SMA),  área  crítica  para  o

A  estimulação  magnética  transcraniana  (EMT)  permite  conclusões  sobre  áreas  cerebrais  que  desempenham  um  papel  causal.

implementação  de  ações  motoras  (70).  No  entanto,  as  memórias  motoras  reativadas  foram  mais

precedido  pela  reativação  da  memória  e  quando  o  TMS  foi  aplicado  logo  (<1h)  após  a  reativação

papel  na  reconsolidação  da  memória.  Um  desses  estudos  examinou  modificações  nas  memórias  motoras

provavelmente  ainda  não  totalmente  consolidado  e  o  desenho  deste  estudo  não  permitiu  avaliar  se

(72).

Embora  existam  diferenças  importantes  entre  esses  estudos,  por  exemplo,  com

após  reativação  (69).  Aqui  os  participantes  foram  treinados  em  uma  tarefa  sequencial  de  toque  de  dedo  e

as  modificações  de  memória  foram  dependentes  da  reativação.  Outro  estudo  TMS  usou  um  design

em  relação  ao  tipo  de  memória  testada  ou  às  manipulações  utilizadas,  em  conjunto,  esses  estudos  sugerem

a  nível  geral  que  durante  a  reativação  são  recrutadas  mais  ou  menos  as  mesmas  áreas  que  são

que  contornaram  essas  deficiências.  Neste  estudo,  o  PFC  lateral  direito,  uma  área  do  cérebro  que  é

envolvido  na  formação  inicial  da  memória.  Manipulações  após  a  reativação  alteram  o

realizou  um  teste  de  memória  (sessão  de  reativação)  30  minutos  depois.  Durante  a  reativação,

atividade  dessas  áreas  e  essas  mudanças  estão  ligadas  a  alterações  na  memória  subsequente

O  TMS  foi  aplicado  na  área  M1  na  tentativa  de  interferir  na  reconsolidação  da  memória,  ou

crucial  para  a  reativação  da  memória  (71),  foi  estimulado  via  TMS  após  a  reativação  de

os  participantes  receberam  estimulação  simulada.  O  desempenho  em  um  teste  de  memória  24  horas  depois  mostrou

memórias  episódicas.  Os  resultados  deste  estudo  mostraram  que  o  TMS  do  PFC  melhorou  a  memória

desempenho.

que  o  TMS  durante  a  reativação  reduziu  a  melhoria  da  memória  motora  da  reativação  para

lembre-se  24  horas  depois.  Criticamente,  este  efeito  de  melhoria  da  memória  ocorreu  apenas  quando  a  TMS  foi

Enquanto  os  estudos  de  fMRI  fornecem  apenas  dados  correlacionais,  estudos  recentes  usando

testar  significativamente.  Este  efeito  prejudicial  na  memória  motora  foi  acompanhado  por  redução
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Mudança  de  memórias  após  reativação:  perspectivas  clínicas  e  limites

condições

jogar.  Se  as  memórias  forem  suscetíveis  a  modificações  novamente  após  a  recuperação,  isso  pode  fornecer  uma

ocorreu  um  evento  potencialmente  traumático,  a  fim  de  interferir  na  sua  consolidação.  Há

segunda  janela  de  oportunidade  para  alterar  memórias  traumáticas.  Os  primeiros  estudos  vêm  acompanhando

esta  abordagem.  Pacientes  com  TEPT  crônico,  por  exemplo,  foram  solicitados  a  preparar  um  relatório  pessoal

A  capacidade  de  modificar  memórias  emocionais  estabelecidas  tem  implicações  importantes  para  o

alguma  evidência  de  que  esta  estratégia  pode  realmente  ser  bem  sucedida  ((75,  76);  mas  ver  também  (77)).  Para

roteiro  traumático,  abordando  a  experiência  traumática  que  causou  o  TEPT  (78).  Cada  paciente

tratamento  de  muitos  transtornos  mentais,  incluindo  transtornos  de  ansiedade,  como  TEPT,  e

Por  exemplo,  pacientes  tratados  com  o  antagonista  dos  receptores  beta-adrenérgicos  propranolol  logo  após

então  recebeu  propranolol  ou  placebo.  Uma  semana  depois,  todos  os  pacientes  foram  submetidos  a

um  acidente  de  veículo  tiveram  menos  probabilidade  de  desenvolver  sintomas  de  TEPT  nos  3  meses  seguintes

procedimento  de  imagens  psicofisiológicas  orientadas  por  roteiro.  Os  resultados  mostraram  que

dependência,  conforme  demonstrado  por  estudos  clínicos  iniciais  na  década  de  1960  (73).  No  TEPT,  a  força

resposta  psicofisiológica  durante  a  imagem  mental  do  evento  traumático  foi

da  memória  traumática  pode  ser  considerada  o  resultado  da  superconsolidação  da  memória  para

em  comparação  com  pacientes  que  receberam  placebo  (75).  A  formação  da  memória,  no  entanto,  pode  ser

o  evento  traumático  devido  à  ação  dos  hormônios  do  estresse,  como  os  glicocorticóides  e

modulado  apenas  dentro  de  uma  janela  de  tempo  relativamente  curta  após  uma  experiência  durante  a  qual  a  maioria

significativamente  menor  em  pacientes  que  receberam  propranolol  uma  semana  antes  do  que  em  pacientes

noradrenalina,  que  são  liberadas  em  resposta  à  experiência  traumática  (74).  Esses  hormônios

indivíduos  não  têm  acesso  ao  tratamento  clínico.  É  aqui  que  entra  a  reconsolidação

abordagem  para  tratar  memórias  traumáticas  é  bloquear  a  ação  dos  hormônios  do  estresse  após  um

são  bem  conhecidos  por  promoverem  a  formação  de  memórias  duradouras  (4,  28).  Portanto,  um

Machine Translated by Google

Julio Santos

Julio Santos

Julio Santos



Schwabe  et  al. 13

estudos  de  rótulos  (79).  Embora  esses  estudos  não  possuíssem  grupos  de  controle  apropriados  que  seriam

Acredita-se  que  o  uso  de  drogas  contribua  para  o  consumo  de  drogas  e  para  a  recaída  (80).  Existem  pelo  menos

é  bastante  comum  (81).  Dicas  no  ambiente  que  adquiriram  uma  relação  associativa

de  querer  sofrer  reconsolidação.  Bloquear  o  desejo  pode  reduzir  a  capacidade  da  substância

necessário  concluir  que  os  efeitos  observados  são  devidos  a  mudanças  na  reconsolidação  da  memória,

três  propriedades  de  sinais  associados  a  drogas  que  podem  contribuir  para  o  comportamento  de  consumo  de  drogas:

sinais  relacionados  para  induzir  a  recaída.  Consequentemente,  visando  a  reconsolidação  dos  mecanismos  que

o  desejo  mediato  de  drogas  deve  aumentar  a  probabilidade  de  abstinência  a  longo  prazo  em  humanos  (80).

essas  descobertas  sugerem  que  as  manipulações  pós-recuperação  podem  ser  uma  ferramenta  promissora  no

eles  podem  adquirir  propriedades  gratificantes  e  reforçadoras  para  si  mesmos,  eles  podem  induzir  o

Por  exemplo,  a  infusão  de  oligodesoxinucleotídeos  antisense  zif268  na  região  basolateral

amígdala  pouco  antes  da  reativação  de  um  estímulo  condicionado  previamente  adquirido-

retomada  do  comportamento  de  consumo  de  drogas  (recaída)  e  aumentam  o  desejo  pela  droga  (82,  83).

a  associação  de  cocaína  aboliu  as  propriedades  reforçadoras  desse  estímulo  relacionado  à  droga  (86).

tratamento  do  TEPT  mesmo  quando  o  trauma  já  existe  há  décadas.

Da  mesma  forma,  o  propranolol  após  a  reativação  pode  perturbar  as  propriedades  reforçadoras  de  um

Estudos  pré-clínicos  indicam  que  também  a  reconsolidação  de  memórias  relacionadas  com  a  droga  pode

Estas  associações  de  drogas-sinal  são  muito  persistentes  e  resistentes  aos  protocolos  de  extinção  utilizados

ser  interrompido  e  sugerem  que  a  interrupção  da  reconsolidação  da  memória  medicamentosa  pode  representar  um

para  diminuir  a  força  dessas  respostas  condicionadas  em  humanos  (84)  ou  animais  (85).

estímulo  condicionado  reforçado  apetitivamente  (87).  A  tradução  dessas  descobertas  para  humanos,

estratégia  de  tratamento  para  dependência  (80).  A  toxicodependência  é  uma  psicopatologia  progressiva  que

Modelos  animais  de  dependência  de  drogas  relataram  que  os  mecanismos  neurobiológicos

que  receberam  um  placebo.  Essas  descobertas  foram  replicadas  e  ampliadas  em  três

leva  ao  comportamento  compulsivo  de  consumo  de  drogas.  Mesmo  após  longos  períodos  de  abstinência  de  drogas,  a  recaída
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reconsolidação  de  palavras  relacionadas  a  drogas  em  viciados  em  heroína  abstinentes  (88,  89).  Ainda  assim,  mudanças

modificações  serão  uma  estratégia  bem-sucedida  para  tratar  o  vício  em  humanos.

estudos  adicionais  são  necessários  para  seguir  este  inicial  para  determinar  se  a  reconsolidação

condições  para  a  reconsolidação,  isto  teria  implicações  importantes  para  os  processos  baseados  na  reconsolidação.

desejo  ou  recaída  no  uso  de  drogas  não  foram  relatados  nesses  estudos.  Só  muito  recentemente  foi

Tanto  no  TEPT  quanto  no  vício,  como  em  qualquer  outro  transtorno,  as  memórias  indesejadas  precisam  ser

abordagens  de  tratamento  do  TEPT.  Outras  condições  de  contorno  que  foram  sugeridas  são  as

estrutura  do  lembrete  (95),  o  contexto  em  que  a  reativação  ocorre  (50),  a  frequência

demonstrou  que  manipulações  de  reconsolidação  podem  alterar  comportamentos  viciantes  em  humanos

ser  desestabilizados  antes  que  possam  ser  modificados  durante  a  reconsolidação.  Reconsolidação,

de  reativações  de  memória  (96),  ou  a  presença  de  novas  informações  na  reativação  (31,  32)  que

visa  especificamente  memórias  existentes  (49).  No  entanto,  várias  dessas  condições  de  contorno

no  entanto,  não  é  um  fenômeno  universal.  Várias  condições  de  contorno  foram  identificadas

foram  encontrados  em  alguns  estudos,  mas  não  em  outros  (6).  Por  exemplo,  limite  de  idade  e  força

(90).  Com  base  em  estudos  que  mostram  a  eficácia  do  treinamento  de  extinção  pós-reativação  em

as  condições  parecem  ser  menos  relevantes  para  a  reconsolidação  de  memórias  de  drogas  (86).

reduzindo  as  memórias  de  medo  (36,  37),  os  viciados  em  heroína  foram  expostos  brevemente  a  substâncias  neutras  ou  heroína-

sob  as  quais  as  memórias  que  normalmente  passariam  por  reconsolidação  não  o  fazem.  Por  exemplo,  é

dicas  relacionadas  e  então  recebeu  uma  interferência  do  novo  paradigma  de  aprendizagem.  Este  amnésico

Foi  proposto  que  memórias  mais  antigas  e  mais  fortes  têm  menos  probabilidade  de  serem  modificadas  após

Além  disso,  há  evidências  de  que  as  próprias  condições  de  contorno  podem  ser  transitórias  e  que

intervenção  levou  à  redução  do  desejo  induzido  por  estímulo  e  à  redução  da  resposta  fisiológica  a  um

reativação  do  que  os  mais  jovens  e  mais  fracos  (91-94).  Se  a  idade  e  a  força  da  memória  são  limites

eles  podem  ser  superados  (93,  97-99).  No  entanto,  entender  exatamente  quando  as  memórias

no  entanto,  tem  sido  difícil.  Foi  demonstrado  que  o  estresse  pós-reativação  ou  o  propranolol  prejudicam  o

a  heroína  aparece  até  seis  meses  depois.  No  entanto,  os  grupos  de  controle  não  mostraram  nenhum  efeito.  Muitos
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dependência  e,  mais  recentemente,  a  neuroimagem  tem  sido  usada  para  explorar  os  mecanismos

Todos  os  indivíduos  são  igualmente  suscetíveis  a  modificações  de  memória  pós-reativação?  E  se

manipulações  de  reconsolidação  como  estratégia  de  tratamento  de  transtornos  mentais.

do  fenómeno  da  reconsolidação  e,  em  particular,  o  seu  valor  no  tratamento  de  aberrantes

não,  que  factores  podem  explicar  as  diferenças  interindividuais  na  reconsolidação?  Quanto  tempo  é

processos  de  memória  em  transtornos  mentais.

Todos  os  autores  não  relatam  interesses  financeiros  biomédicos  ou  potenciais  conflitos  de  interesse.

A  partir  da  sua  redescoberta  no  final  do  século  passado,  a  reconsolidação  tem  sido  o  tema

a  janela  de  reconsolidação  e  a  sua  duração  pode  ser  influenciada?  Como  a  natureza  do

O  processo  de  reconsolidação  determina  se  a  memória  está  enfraquecida,  fortalecida  ou  de  outra  forma

de  intensa  investigação  científica.  Estudos  em  animais  forneceram  informações  importantes  sobre  o

Atualizada?  Como  o  processo  de  reconsolidação  e  suas  condições  de  contorno  são  representados  no

e  base  celular  de  reconsolidação  (100).  A  reconsolidação  da  memória  humana  já

foi  demonstrado  repetidamente  e  em  diferentes  tarefas.  A  primeira  evidência  aponta  para  um  potencial

cérebro  humano?  As  modificações  pós-reativação  de  medo,  trauma  ou  memórias  de  drogas  são  realmente

uso  de  manipulações  de  reconsolidação  no  tratamento  de  distúrbios  como  PTSD  e

duradouro?  Estas  e  outras  questões  relacionadas  precisam  ser  abordadas  para  melhorar  nossa  compreensão

sofrem  reconsolidação  e  quando  isso  não  acontece  é  crítico  para  qualquer  tentativa  de  usar

reconsolidação  subjacente  no  cérebro  humano.  No  entanto,  uma  série  de  questões  importantes  permanecem.

Conflito  de  interesses
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Figura  1 :  O  conceito  de  reconsolidação.  Logo  após  deixar  de  ganhar,  uma  memória  está  em  um  estado  ativo

um

essec.  O  processo
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estado  stivo  inativo  a  novamente,  do  estado  w  para  um  a

durante  o  qual  as  memórias  reativadas  são  estabilizadas  novamente  é  chamado  de  reconsolidação.  Durante

até  que  se  consolide.  A  recuperação  de  uma  memória  consolidada  transforma  a  memória  de  uma  memória  ret

reconsolidação ,  o  memorando  ativo  e  vulnerável  a  modificações.  vestígios  de  memória  são

Figura  l  legenda
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