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RESUMO 

Existem diversos fatores capazes de modular a aquisição, a consolidação e a persistência 

da memória, como por exemplo, experiências prévias, drogas e outros tratamentos, emoções, 

entre outros. Assim, estratégias para modular a memória podem ser usadas para melhorar a 

mesma em diversas situações, tendo aplicabilidade em tratamentos de doenças relacionadas a 

um trauma ou em doenças neurodegenerativas, por exemplo. Este trabalho teve como objetivo 

investigar os efeitos de diferentes estratégias comportamentais na modulação da memória, com 

enfoque nos processos de generalização e extinção da memória aversiva e na persistência da 

memória de reconhecimento de objetos, respectivamente. A tese é composta de três estudos 

principais que buscaram investigar: (i) o efeito da exposição a uma novidade sobre o processo 

de generalização da memória aversiva; (ii) o efeito da reativação no processo de extinção da 

memória aversiva; e, (iii) o efeito de uma sessão única de exercício físico na persistência da 

memória de reconhecimento. Todos os experimentos foram realizados utilizando animais de 

laboratório (ratos Wistar machos) e tarefas de memória padronizadas para este modelo. No 

primeiro estudo demonstramos que a exposição à novidade evita a generalização da memória 

aversiva e que este efeito depende da síntese de proteínas no hipocampo. No segundo estudo 

demonstramos que a reativação, realizada previamente às sessões de extinção, facilita o 

processo de extinção da memória aversiva, e que este efeito depende do funcionamento das 

regiões infra e pré-límbica do córtex pré-frontal ventromedial. Por fim, no terceiro estudo 

demonstramos que a ativação dopaminérgica é necessária para que haja a persistência da 

memória de reconhecimento e que uma sessão única de exercício físico realizada logo após a 

aprendizagem é capaz de promover a persistência deste tipo de memória por meio da ativação 

do sistema dopaminérgico hipocampal. Com base nos resultados obtidos, podemos concluir que 

estratégias comportamentais como as aqui apresentadas podem ser utilizadas para modular os 

processos mnemônicos. A novidade e a reativação, considerando o contexto no qual foram 

estudadas (relacionado à memória aversiva) apresentam-se como potenciais estratégias 

auxiliares a serem empregadas no tratamento de doenças relacionadas à transtornos do medo, 

enquanto que o exercício agudo apresenta grande potencial para ser empregado como estratégia 

tanto no tratamento de doenças cuja persistência esteja comprometida, assim como, como uma 

estratégia comportamental auxiliar nos processos de aprendizagem.    

 



Palavras-chave: Modulação da memória; Estratégias comportamentais; Generalização; 

extinção; persistência. 

  



ABSTRACT 

 

There are several factors that can modulate the acquisition, consolidation and persistence 

of memory, such as previous experiences, drugs and other treatments, emotions, among others. 

Thus, strategies to modulate memory can be used to improve memory in a variety of situations, 

having applicability in treatments such as in diseases pathologies. The objective of this work 

was to investigate the effects of different behavioral strategies in memory modulation, focusing 

on the processes of generalization and extinction of aversive memory and the persistence of 

object recognition memory, respectively. The thesis is composed of three main studies that 

sought to investigate: (i) the effect of exposure to a novelty on the generalization process of 

aversive memory; (ii) the effect of reactivation in the process of extinction of aversive memory; 

and (iii) the effect of a single session of physical exercise on the persistence of object 

recognition memory (RO) in rodents. In the first step, we demonstrated that the exposure to 

novelty hinders aversive memory generalization and that this effect depends on the synthesis 

of proteins in the hippocampus. In the second stage, we demonstrated that reactivation, before 

to extinguishing sessions, facilitates the extinction process, and that this effect depends on the 

functioning of the infra-and pre-limbic regions of the ventromedial prefrontal cortex. In the 

third phase we demonstrated that dopaminergic activation is necessary for the RO memory 

persistence and that a single session of physical exercise after learning is able to promote RO 

memory persistence through the activation of the hippocampal dopaminergic system. Based on 

the results obtained, we can conclude that behavioral strategies such as those presented here 

can be used to modulate the mnemonic processes. Novelty and reactivation, considering the 

context in which they were studied (related to aversive memory) are presented as potential 

auxiliary strategies to be used in the treatment of diseases related to fear disorders, whereas 

acute exercise presents great potential to be employed as a strategy both in the treatment of 

diseases whose persistence is compromised, as well as as an auxiliary behavioral strategy in the 

learning processes. 

Keywords: Memory modulation; Behavioral strategies; Generalization; extinction; 

persistence. 
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APRESENTAÇÃO 

 

A presente tese é composta por três estudos principais, os quais buscaram investigar os 

efeitos de diferentes estratégias comportamentais na modulação da memória, com enfoque nos 

processos de generalização e extinção da memória aversiva e na persistência da memória de 

reconhecimento de objetos, respectivamente. 

A tese é organizada em quatro partes principais. Na primeira parte (introdução) são 

abordados os temas que fundamentam a presente tese, incluindo a revisão de literatura e as 

hipóteses de trabalho, bem como os objetivos do estudo. A segunda parte da tese é composta 

pelos métodos, onde estão descritos detalhadamente o desenho experimental de cada estudo, 

bem como os diferentes procedimentos realizados. A terceira parte é composta pelos resultados, 

com a descrição dos achados encontrados nos três estudos. Por fim, a terceira parte da tese é 

composta pelas sessões de discussão e conclusão, nas quais apresentamos interpretações gerais 

dos estudos. Ao final desta tese, encontram-se as referências bibliográficas utilizadas na tese e 

em anexo os comprovantes de aprovação da Comissão de Ética para o Uso de Animais e o 

artigo publicado e os manuscritos submetidos. 

  



I INTRODUÇÃO 

 

1.1 Memória  

Entende-se por memória a capacidade de adquirir, formar e conservar uma informação, 

para posterior recordação (Squire 1986; Szapiro, Galante et al. 2002). Trata-se, portanto, de um 

processo de armazenamento de informações provenientes das experiências vivenciadas, as 

quais poderão, ou não, ser relembradas a qualquer instante (Izquierdo 1989; Squire 2004).  

A memória pode ser dividida em três fases. A primeira delas, chamada de aquisição, 

refere-se ao momento em que a informação está sendo adquirida, e também é conhecida como 

aprendizagem (Izquierdo 1989; McGaugh 2000; Squire 2004). A segunda fase corresponde a 

consolidação, é nela que há o desencadeamento de processos neurobiológicos complexos que 

são necessários para que a informação seja armazenada e, portanto, requer um tempo maior 

para acontecer (Izquierdo 1989; Cahill and McGaugh 1998; Squire 2004). A terceira e última 

fase é chamada de evocação, momento no qual a informação é recordada, isto é, corresponde 

ao momento em que relembramos de algo que foi previamente aprendido (Izquierdo 1989; 

Squire 2004).  

Uma vez consolidada, as memórias podem seguir diferentes caminhos. Algumas 

memórias, passam pelo processo que chamamos de esquecimento natural, onde a informação 

original não estará mais disponível para a recuperação. Trata-se de um esquecimento fisiológico 

e necessário, proveniente de um mecanismo de saturação da memória; a existência de certas 

memórias pode nos impedir de adquirir outras mais importantes, por isso, é necessário esquecer 

(Andersen 2015). Outro fator que leva ao esquecimento natural é 

memórias não reativadas, não relembradas, desaparecem por falta de uso, como consequência 

de uma atrofia sináptica (Izquierdo 2018). Existem ainda, dois outros caminhos que as 

memórias podem seguir, um deles corresponde ao processo de extinção da memória e ou outro 

de reconsolidação. Na extinção, diferentemente do que o nome sugere, a memória original não 

é extinta, mas sim inibida por um novo aprendizado o qual se sobrepõe ao original, não 

permitindo a sua evocação desnecessária (Thompson 1976; Bouton 1993). Já a reconsolidação 

corresponde a um fenômeno que permite a incorporação de novas informações à memória 

original, ou seja, uma memória previamente consolidada sofre uma desestabilização durante a 

sua evocação seguida de posterior estabilização permitindo uma atualização da memória 

original (Dudai and Eisenberg 2004). 



Sabe-se que o processo de consolidação da memória ocorre em uma janela temporal que 

corresponde aos primeiros minutos ou horas após a aquisição, e que diferentes fatores podem 

influenciar nesse processo, tanto de forma positiva como negativa. Nesse sentido, as memórias 

estão sujeitas à interferência de alguns fatores que podem influenciar tanto na sua consolidação, 

como também na persistência da memória, a citar: as experiências prévias, o uso de drogas e 

outros tratamentos, as emoções e o estresse, etc., (Cahill and McGaugh 1998; Izquierdo and 

McGaugh 2000; Vargas, Lara et al. 2014). A figura 1 ilustra as fases do processo de formação 

da memória e os momentos nos quais a memória pode sofrer interferências, bem como os 

diferentes caminhos que a memória poderá seguir após a sua evocação. 

 

 
Figura 1. Fases da memória e os caminhos que a memória pode seguir após a sua formação. Durante a 

aquisição, bem como nos primeiros minutos ou horas após a aquisição, as memórias estão sujeitas à interferência 

de alguns fatores que podem influenciar sua consolidação e persistência. Após a evocação, as memórias podem 

seguir diferentes caminhos, como por exemplo, esquecimento, extinção ou reconsolidação. Fonte: adaptada de 

(Pâmela Billig Mello-Carpes 2010). 

 

De um modo geral a memória pode ser classificada de acordo com a sua função, conteúdo 

ou com o tempo que dura, podendo, portanto, ser de diferentes tipos (Izquierdo 2018) (figura 

2). De acordo com a sua função, temos a memória de trabalho (MT), também chamada de 

memória operacional, e a memória propriamente dita, a qual é abordada nas demais 

classificações. A memória de trabalho é extremamente breve e fugaz; é responsável por manter, 

durante a aquisição e mais alguns segundos ou no máximo poucos minutos, a informação que 

está sendo processada no 

não formar uma nova memória, ou então se esse tipo de informação já consta nos nossos 



arquivos mnemônicos (Barros, Pereira et al. 2002). A principal característica dessa memória é 

que ela não deixa traços, ou seja, não deixa arquivos (Dash, Moore et al. 2007).  

 

 
Figura 2. Classificação da memória de acordo com a função, conteúdo e tempo de duração. Fonte: Adaptada 

de (Izquierdo 2018). 

 

De acordo com o conteúdo, as memórias propriamente ditas (aquelas que são adquiridas, 

consolidadas e podem ser posteriormente evocadas) podem ser classificadas em declarativas ou 

procedurais (figura 2). As memórias declarativas são aquelas memórias que podemos declarar 

com facilidade e é subdividida em duas: episódicas, que correspondem a memória de fatos e 

eventos dos quais assistimos ou participamos, um exemplo é um aniversário, uma formatura; e 

as semânticas, que se referem às memórias de conhecimentos mais gerais, como um conceito 

de biologia, história, entre outros (Izquierdo 2018). O outro tipo de memória de acordo com o 

conteúdo é a memória procedural, também chamada de memória de procedimento, a qual 

necessita um aprendizado motor para que se forme, como por exemplo, andar de bicicleta, tocar 

um instrumento musical (Andersen 2015). 

De acordo com o tempo as memórias podem ser classificadas em memória de curta e 

longa duração e memória remota (figura 2). A memória de curta duração (MCD) é a aquela que 

dura entre 1 e 6 horas; ela é responsável por manter a informação disponível enquanto a 

memória de longa duração (MLD) está sendo formada (Unsworth and Engle 2007). Estes dois 

tipos de memória passam pela consolidação em células especializadas do hipocampo e de áreas 

corticais com as quais ele se conecta (Izquierdo 2018). A MCD não causa mudanças 

permanentes, pois não necessita de mudanças na expressão gênica ou síntese proteica, 

diferentemente do que acontece na formação da MLD, onde essas alterações são necessárias 

para que se possa conservar estruturalmente a informação referente a elas em sinapses 



modificadas em diversas regiões cerebrais (Izquierdo and Medina 1997; Izquierdo and 

McGaugh 2000). A MLD pode durar horas, dias ou até mesmo meses. Já as memórias de longa 

duração que permanecem por longos meses ou anos são chamadas de memórias remotas 

(Andersen 2015).  

Ainda, a memória pode ser classificada de acordo com a natureza, podendo ser de duas 

formas: associativa e não associativa (Andersen 2015). A memória associativa provém de 

associações entre estímulos e respostas, ou entre dois estímulos.  Em modelos animais, nas 

tarefas de memória associativa, o animal aprende a prever eventos futuros e expressar um 

comportamento adequado e antecipatório, como por exemplo, no condicionamento clássico 

pavloviano, onde um estímulo previamente inócuo (luz, som) adquire funções de controle de 

respostas que eram eliciadas apenas pelo estímulo incondicionado (choque) (Pavlov 2010), ou 

então no condicionamento operante, onde organiza-se o ambiente de modo a permitir que 

determinada resposta do animal seja necessária para obter algum resultado, como por exemplo, 

receber alimento (Skinner, 1937).  Já a memória não associativa é formada a partir de um único 

estímulo, sendo este suficiente para promover um determinado comportamento, não havendo o 

estabelecimento de relações funcionais programadas entre estímulos e comportamento (Lent 

2010). Em modelos animais, a exploração ou habituação de um novo contexto, exemplo em 

que o animal está exposto somente a um estímulo, corresponde a este tipo de aprendizagem 

(Andersen 2015).      

Embora existam diferentes tipos de memórias, uma memória não é adquirida 

imediatamente na sua forma definitiva. No momento da aquisição, minutos ou horas depois, as 

memórias estão suscetíveis à interferência de outros fatores, como por exemplo, experiências 

vivenciadas, substâncias e outros tratamentos (Cahill and McGaugh 1998; Izquierdo and 

McGaugh 2000; Vargas, Lara et al. 2014; Izquierdo 2018). Sabe-se também que o hipocampo 

é a estrutura cerebral chave para a consolidação das memórias, mas além da formação 

hipocampal (hipocampo, giro denteado e subículo) (figura 3), a formação da memórias 

declarativas requer a participação de outras estruturas, como córtex parahipocampal e áreas 

conectadas ao hipocampo, como a amígdala, córtex entorrinal, córtex perirrinal, giro do 

cíngulo, área pré-frontal e córtex de associação parietal (Eric Kandel 2003) (Figura 4A).  



  
Figura 3. Formação hipocampal e suas principais conexões intrínsecas e extrínsecas. Fonte: Adaptada de 

(Izquierdo 2018). 

 
  

 
Figura 4. Mapa das principais regiões cerebrais envolvidas no processamento das memórias declarativas 

no cérebro humano. (A) Todas as regiões envolvidas no processamento da memória estão conectadas entre si e 

recebem inervação dos grandes sistemas moduladores: dopamina, noradrenalina, serotonina e acetilcolina. (B) 

Localização dos corpos celulares dos neurônios dos sistemas moduladores. Fonte: Adaptada de (Izquierdo 2018). 

 

A formação das memórias, no entanto, não depende somente da integridade funcional 

anatômica e bioquímica dessas estruturas. Se pensarmos que o processo de formação da 

memória de longa duração envolve uma série de processos metabólicos nas estruturas cerebrais 

supracitadas, que compreendem diversas fases e que requerem um tempo entre 3 e 6 horas para 

acontecer (Izquierdo and Medina 1997; Izquierdo, Bevilaqua et al. 2006), fica claro 

imaginarmos o quanto este processo é lábil, e portanto, pode sofrer interferência de fatores 

diversos, não só no que diz respeito ao comportamento, como experiências prévias, uso de 

substâncias e medicamentos, mas também no que se refere a modulação que estes processos 



sofrem mediante vias que tem ligação com outras estruturas cerebrais (figura 4A), como por 

exemplo, os diferentes sistemas de neurotransmissores, como sistema dopaminérgico, 

serotoninérgico, colinérgico e noradrenérgico (figura 4B) (McGaugh 2000; Izquierdo 2018).    

 

   1.1.1 A memória aversiva 

A memória aversiva é aquela proveniente de uma experiência não agradável que envolve 

aversão, e pode variar desde uma experiência mais branda a uma experiência traumática, a qual 

pode oferecer risco à vida. Uma vez consolidada, esse tipo de memória permite a capacidade 

de discriminação entre uma situação neutra e uma situação perigosa, oferecendo a possibilidade 

da mesma ser evitada, capacidade esta importante para a sobrevivência (Costanzi, Cannas et al. 

2011).  

O estudo das bases biológicas da aprendizagem e memoria teve início com Ivan Pavlov, 

o qual estabeleceu os preceitos do condicionamento associativo, também denominado 

condicionamento clássico ou Pavloviano (1927). Pavlov demonstrou que quando um estímulo 

condicionado (EC), que não produz uma resposta comportamental significativa, é pareado com 

um estimulo incondicionado (EI), que produz invariavelmente uma resposta, o mesmo passa a 

produzir uma resposta condicionada, dessa forma, se estabelece uma associação entre os dois 

estímulos (Maren 2001). O condicionamento Pavloviano constitui a base dos paradigmas 

comportamentais utilizados para o estudo dos processos relacionados a aprendizagem e 

memória e a tarefa de esquiva inibitória está entre os modelos mais utilizados.  

Em roedores a memória aversiva pode ser mensurada a partir da tarefa de esquiva 

inibitória (Izquierdo and Medina 1997). Neste teste, associa-se a experiência de um estímulo 

neutro, mas que pode ser condicionado (estímulo condicionado - EC) à um estímulo aversivo, 

também chamado de estímulo incondicionado (EI). Coloca-se o animal no aparato de esquiva 

inibitória (EC), que consiste em uma caixa, com uma plataforma à esquerda e um assoalho de 

ferro eletrificável (ver item 2.3.3.1). Ao colocar o animal na plataforma e ele descer com as 

quatro patas na base, e então recebe um estímulo elétrico (EI), sendo imediatamente retirado do 

aparato. No dia seguinte, o animal é colocado novamente no aparato e se observa quanto tempo 

o animal levará para descer da plataforma. O animal então associa o EC (plataforma da esquiva 

inibitória) ao EI (choque), evitando descer da plataforma em nova exposição à esquiva 

inibitória.  

 



1.1.2 A memória de reconhecimento 

A memória de reconhecimento é representada pela capacidade de discriminar entre 

pessoas ou objetos familiares e novos. Este tipo de memória exige que as características 

específicas de um determinado evento sejam identificadas, discriminadas e comparadas com as 

características de memórias previamente adquiridas (Steckler, Drinkenburg et al. 1998), sendo 

de extrema importância, pois esta proporciona uma vantagem adaptativa da experiência prévia 

para a solução de questões inerentes à sobrevivência.  

Em roedores este tipo de memória pode ser avaliada por meio de tarefas de 

reconhecimento, como o teste de reconhecimento de objetos (Ennaceur and Delacour 1988). 

Existem diferentes protocolos para realização deste teste, mas o princípio básico é o mesmo. 

Nesta tarefa o animal é primeiramente habituado ao aparato, que consiste em uma caixa, 

geralmente de madeira (ver item 2.3.3.2). No dia do treino ele é colocado na mesma caixa 

contendo dois objetos novos, iguais ou diferentes entre si (A e B), e se observa o tempo de 

exploração dos dois objetos. No dia do teste, o animal é colocado na mesma caixa, contendo 

dois objetos, porém um deles é novo (A e C), observa-se novamente o tempo que o animal gasta 

explorando os dois objetos. Espera-se que no dia do treino o animal gaste tempo similares 

explorando os dois objetos, já que os dois são novos para ele, mas que no  teste o animal 

dispenda um tempo maior explorando o objeto novo do que o familiar (visto no dia anterior) 

(Ennaceur and Delacour 1988).   

 

1.2 Generalização da memória aversiva 

A generalização da memória aversiva é definida como a transferência de medo de uma 

experiência traumática para condições que se assemelham ao contexto anteriormente 

vivenciado (Onat and Buchel 2015; Luyten, Schroyens et al. 2016). Generalizar faz parte do 

cotidiano, muitas vezes atribuímos a um certo grupo de coisas ou eventos algo que já sabemos, 

partindo de conhecimentos ou vivências prévias, o que importante para o cotidiano. No entanto, 

quando falamos de generalização de uma memória aversiva, essa habilidade deve ser 

conscientemente controlada, e o comportamento aversivo deve ser ressaltado somente quando 

necessário, pois, quando este for desenfreado, diferentes eventos podem ser percebidos como 

mais perigosos do que realmente são, levando o indivíduo a alterações do controle do medo, 

que, por sua vez, podem associar-se à fisiopatologia de doenças como o transtorno de estresse 

pós-traumático (TEPT) e a síndrome do pânico (Onat and Buchel 2015; Lopresto, Schipper et 

al. 2016). 



Apesar da generalização do medo não ser um fenômeno novo, é recente a maior atenção 

ao estudo de seus mecanismos neurais. A partir da literatura existente, sabe-se que o hipocampo 

é uma das áreas que desempenha papel fundamental nos traços de memória que envolva 

informações contextuais específicas para este fenômeno (Jasnow, Lynch et al. 2017). 

Entretanto, ainda são relativamente pouco investigadas as influências comportamentais e 

sensoriais sobre a generalização, bem como mecanismos que possam minimizar seus efeitos 

(Jasnow, Lynch et al. 2017). Neste contexto se tem pensando em estratégias para o tratamento 

de doenças como o TEPT e seus sintomas e, sugere-se a diferenciação de situações semelhantes, 

mas não iguais, como fundamental, pois embora a generalização seja importante para o nosso 

dia a dia, ela precisa ser controlada. 

 

1.3 Extinção da memória 

O processo de extinção da memória é uma estratégia que tem sido utilizada na terapia 

comportamental para o tratamento do transtorno do estresse pós-traumático em humanos (Heim 

and Nemeroff 2009; Davis 2011). O objetivo da extinção como processo terapêutico não é 

apagar uma memória aversiva, uma vez que esta pode ser útil e até essencial para a 

sobrevivência. Seu objetivo é inibir a evocação desnecessária deste tipo de memória, permitindo 

ao indivíduo uma vida normal (Groblewski and Stafford 2010). Evidências clínicas, tais como 

a recuperação espontânea, demonstram que a extinção é uma forma de novo aprendizado que 

inibe a expressão da resposta condicionada (Milad, Rauch et al. 2006). 

Na extinção o estímulo condicionado (EC) é apresentado na ausência do estímulo 

incondicionado (EI), fazendo com que a resposta ao EC diminua (figura 5), este tipo de 

condicionamento foi demonstrado pela primeira vez em 1927 pelo cientista russo Ivan Pavlov. 

Ele demonstrou que, após o condicionamento clássico, onde o EC, que incialmente é 

considerado sem função para uma resposta de medo (como um som) quando pareado com um 

EI (como um choque) passa a estabelecer relação de contingência entre os estímulos, tornando 

o EC previamente inócuo aversivo. No entanto, se o EC for apresentado repetidamente sem o 

EI, o animal tenderá a produzir uma nova associação, diminuindo a resposta condicionada, o 

que se nomeia extinção. Apesar de utilizada clinicamente, os processos celulares e moleculares 

envolvidos na extinção mnemônica ainda não são totalmente entendidos (Berman, Hazvi et al. 

2003). Protocolos de extinção de memórias de medo em animais são bastante similares à terapia 

utilizada no tratamento das desordens de medo em humanos e nos provêm modelos válidos para 



o estudo da inibição das respostas aversivas (Corcoran and Maren 2004; Hermans, Craske et al. 

2006; Menezes, Alves et al. 2015).  

 

 
Figura 5. Modelo de condicionamento para memórias aversivas em roedores. (A) condicionamento: na sua 

apresentação, um estímulo neutro (caixa da esquiva inibitória) associa-se um estímulo incondicionado nocivo 

(estímulo elétrico nas patas), o qual gera uma resposta inata de defesa. Desta forma ambos os estímulos ficam 

associados na memória. (B) Após essa associação, o estímulo neutro passa a ser um estímulo condicionado, 

provocando uma reação aversiva, como comportamentos de congelamento, quando o animal é reexposto ao mesmo 

contexto, mesmo na ausência do estímulo incondicionado (C). Após sessões de extinção (C), o animal pode 

aprender que nem sempre que ele for exposto ao ambiente condicionado ele receberá o estímulo aversivo, 

comportando-se sem a expressão do medo (D). Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2019). 

 

Já é consenso que várias regiões do cérebro estão notavelmente envolvidas no processo 

de consolidação da memória, tais como o hipocampo, a amígdala e o córtex pré-frontal. As duas 

primeiras estruturas têm sido amplamente estudadas (Furini, Myskiw et al. 2014), enquanto 

menor atenção têm sido dada à compreensão do papel do córtex pré-frontal na extinção da 

memória. O córtex pré-frontal está localizado na parte anterior do lobo frontal, anteriormente 

ao córtex motor primário e ao córtex pré-motor e está envolvido em processos cognitivos de 

alta ordem, tais como memória de trabalho, tomada de decisão, atenção,  planejamento de 

comportamentos e pensamentos complexos, expressão da personalidade, modulação de 

comportamento social, entre outros (Squire 2004; Yang and Raine 2009) (figura 6). Sabe-se 

que o córtex pré-frontal ventromedial (cPFvm) (Figura 6) tem extensa conexão com o sistema 

límbico e hipocampo, sendo sua função relacionada a processos emocionais, cognitivos e 



mnemônicos, enquanto o córtex pré-frontal dorsomedial (cPFdm) (figura 6) está mais 

relacionado com as funções motoras (Heidbreder and Groenewegen 2003; Vertes 2006). 

Estudos anteriores também mostram que a inativação temporária do cPFvm reduz a expressão 

do medo condicionado em camundongos (Sierra-Mercado, Corcoran et al. 2006). Mais 

recentemente foi demonstrado que diferentes regiões do cPFvm podem exercer funções 

diferenciadas neste processo: Sierra-Mercado e cols. (2011) demonstraram que a inativação da 

região infra-límbica (IL) e da região supra-límbica (SL) pode ter efeitos opostos na expressão 

e extinção do medo condicionado, sendo que, no seu estudo, a inativação da primeira não 

prejudicou a expressão da memória de medo, mas sim a sua extinção; o oposto foi verificado 

para a inativação da região SL (Sierra-Mercado, Padilla-Coreano et al. 2011). 

 

 
Figura 6. Esquema ilustrando as regiões do córtex pré-frontal no cérebro humano. (A) córtex pré-frontal, (B) 

ventro medial e (C) dorso medial. Fonte: Adaptado de imagui.eu (2018).  

 

O funcionamento do córtex pré-frontal humano está comprometido em doenças como a 

esquizofrenia, Alzheimer e demência fronto temporal, doenças que têm, na maioria das vezes, 

consequências devastadoras, pois afetam as características e habilidades de aprendizado 

complexo e respostas executivas tipicamente humanas (Albuquerque 2002), daí a importância 

do estudo da neurofisiologia desta região cerebral. Além disso, estudos em humanos 

demonstram que, em sujeitos saudáveis, ocorre ativação do córtex pré-frontal e amígdala 



durante a extinção da memória de medo, já em sujeitos com desordens de ansiedade, como no 

estresse pós-traumático, parece que esta ativação está diminuída (Milad, Wright et al. 2007). 

 

1.4 Persistência da memória 

Quando se fala em memória a primeira coisa que vem à mente da maioria das pessoas é 

posso melhorar a memória?  ou ; isto é, todos nós 

queremos lembrar do que aprendemos por mais tempo. O fato é que, uma vez consolidada, a 

memória de longa duração (MLD) poderá persistir por horas, dias, meses, anos ou até mesmo 

uma vida inteira. A persistência é o principal atributo da MLD, entretanto, esta persistência não 

é fixa ou igual para cada memória (McGaugh 2000; Izquierdo, Bevilaqua et al. 2006).  

Em condições fisiológicas, a persistência de uma memória irá depender de diferentes 

fatores, tais como a idade, o nível do estímulo emocional no momento da consolidação, o estado 

de alerta, entre outros (Cahill and McGaugh 1998; Medina, Bekinschtein et al. 2008). Sabe-se 

que acontecimentos que estejam relacionados com um forte grau de alerta emocional são 

recordados por mais tempo e com maiores detalhes do que acontecimentos neutros (Rubin and 

Friendly 1986; Bradley, Greenwald et al. 1992; Palomba, Angrilli et al. 1997; Ochsner 2000). 

Por outro lado, não é incomum lembrarmos, também por anos, alguns fatos que não envolveram 

nenhum grau de alerta emocional, como as fórmulas de matemática aprendidas no colégio ou 

as letras de músicas das quais não gostamos muito (Izquierdo 2018). A persistência da memória 

muitas vezes se encontra prejudicada em condições patológicas, como no caso da doença de 

Alzheimer e também da doença de Parkinson. Em ambas condições, ocorrem alterações em 

sistemas de neurotransmissores moduladores dos processos mnemônicos, e, em detrimento 

disso, a persistência de memórias fica comprometida (Xu, Yan et al. 2012). 

São diversas as possibilidades de mecanismos responsáveis por modular a persistência da 

memória. O sistema noradrenérgico é um deles, o qual foi identificado como um mediador na 

melhora da memória em diferentes paradigmas de aprendizagem, a citar: o medo condicionado 

ao contexto, a tarefa de reconhecimento de objetos e extinção do medo condicionado ao 

contexto (LaLumiere, Buen et al. 2003; Berlau and McGaugh 2006; Roozendaal, Okuda et al. 

2006; Mello-Carpes and Izquierdo 2013). Da mesma forma, foi demonstrado que a 

noradrenalina influencia a persistência da memória. Chai et al. (2014) mostraram que o aumento 

da atividade noradrenérgica hipocampal durante a fase tardia da extinção promove a 

persistência da extinção, efeito este que é bloqueado -

adrenérgico), pelo Rp-cAMPS (inibidor da PKA) e pela anisomicina e emetina (inibidores de 



síntese proteica) (Chai, Liu et al. 2014). Outro estudo revelou uma melhora na persistência 

causada pelo estresse promovido 12 horas após o treino na esquiva inibitória, da mesma forma, 

este -adrenérgico previamente ao 

-adrenérgicos estão envolvidos no efeito da persistência 

da MLD promovida pelo estresse (Parfitt, Barbosa et al. 2012). Ainda, recentemente nosso 

grupo demonstrou que o aumento da liberação de noradrenalina no hipocampo promove a 

persistência da memória de reconhecimento de objetos, este efeito também se perde quando 

infundimos um antagonista noradrenérgico na região CA1 do hipocampo (da Silva de Vargas, 

Neves et al. 2017). 

Evidências mais recentes demonstram que, após a consolidação celular da memória, 

existem mecanismos hipocampais que explicam a persistência da MLD por poucos ou muitos 

dias, os quais iniciam cerca de 12 horas após a aquisição (Izquierdo 2018). Um destes 

mecanismos envolve a ativação de neurônios dopaminérgicos da área tegumentar ventral (VTA, 

do inglês ventral tegmental area), cujos axônios inervam a região CA1 do hipocampo, 

estimulando receptores D1 de dopamina nessa estrutura, resultando em uma rápida síntese e 

liberação imediata do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF, do inglês brain-derived 

neurotrophic factor) no hipocampo; a ativação desse sistema culmina com o fortalecimento de 

sinapses hipocampais que participam na consolidação e persistência da memória por pelo 

menos duas ou três semanas a mais (Medina, Bekinschtein et al. 2008; Rossato, Bevilaqua et 

al. 2009). É importante destacar que estes acontecimentos tardios que ocorrem após o 

aprendizado dependem da prévia consolidação da memória, dessa forma, mecanismos que 

melhoram a consolidação também estão associados à melhora da persistência da memória 

(McGaugh 2000) e, por isso, não somente intervenções 12h após a aprendizagem, como 

também intervenções na janela temporal de consolidação, podem interferir na persistência da 

MLD.  

 

1.5 Estratégias comportamentais que modulam a memória 

Como observamos anteriormente (figura 1), existem diversos fatores que podem modular 

a aquisição, a consolidação e a persistência da memória (Cahill and McGaugh 1998; Izquierdo 

and McGaugh 2000; Izquierdo 2018). Tais fatores, podem promover a melhora ou o prejuízo 

da memória. Utilizar este tipo de estratégia para melhorar a memória pode ser importante em 

diferentes condições, patológicas ou não. Quando referimo-nos à recursos farmacológicos para 

melhorar a memória, estudos mostram que a eficácia de alguns fármacos depende em grande 



parte do seu uso contínuo, portanto, a descontinuação farmacológica resultaria no cessamento 

do seu efeito (Etten 1998; Andrade 2018), além disso, o uso de fármacos pode causar efeitos 

colaterais, fornecendo riscos à saúde. Portanto, a busca por estratégias alternativas no 

tratamento de disfunções cognitivas tem sido bastante relevante nesse contexto. 

Estudos prévios demonstraram que a exposição a uma novidade facilita a aprendizagem, 

melhorando a consolidação da memória (Moncada and Viola 2007; de Carvalho Myskiw, 

Benetti et al. 2013; Menezes, Alves et al. 2015). Este fenômeno, baseia-se na hipótese de 

marcação e captura sináptica ou STC (do inglês Synaptic Tagging and Capture), que prediz que 

uma experiência fraca, que inicialmente formaria apenas uma memória de curta duração, pode 

captar proteínas relacionadas à plasticidade (PRPs) quando uma experiência forte for a ela 

associada (Moncada and Viola 2007), formando uma memória de longa duração. Neste 

contexto, já está estabelecido na literatura que a exposição a um ambiente novo durante uma 

janela de tempo crítica é capaz de induzir a síntese de proteínas e promover a formação de uma 

memória de longa duração a partir de um aprendizado fraco (Moncada and Viola 2007; de 

Carvalho Myskiw, Benetti et al. 2013).  

Existem diversos trabalhos demonstrando a novidade facilita o processo de extinção 

(Schiller, Monfils et al. 2010; de Carvalho Myskiw, Furini et al. 2014; Menezes, Alves et al. 

2015). Nosso grupo, por exemplo, já demonstrou a aplicabilidade dessa estratégia na facilitação 

da formação da memória de extinção da memória aversiva adquirida no teste de esquiva 

inibitória, e o envolvimento de receptores D1; neste estudo ratos treinados na esquiva inibitória 

passaram por um protocolo fraco de extinção da memória aversiva, que por si só não foi capaz 

de promover a extinção; no entanto quando associado à novidade, a extinção a partir do 

protocolo proposto ocorreu (Menezes, Alves et al. 2015).  

Outra estratégia comportamental que pode modular o processo de extinção é a reativação 

da memória aversiva, a qual resulta em uma memória de extinção mais forte e capaz de resistir 

ao retorno da memória original do medo em ratos e humanos (Monfils, Cowansage et al. 2009; 

Schiller, Monfils et al. 2010). A reativação corresponde à evocação da memória original, a qual 

induz a desestabilização da memória previamente consolidada, tornando-a lábil novamente, 

para posterior estabilização (Lewis 1979; Milton and Everitt 2010), ou seja, a memória passa 

de um estado latente para um estado no qual ela pode ser recuperada e modificada (Gisquet-

Verrier and Riccio 2012); ela resulta da reexposição à informações relevantes relacionadas ao 

contexto original.  



Monfils e colaboradores (2009) demonstraram que quando a reativação da memória de 

condicionamento é aplicada previamente as sessões de extinção, dentro da janela de 

reconsolidação, não há recuperação da memória de medo, diferentemente de quando a mesma 

é aplicada fora dessa janela, demonstrando que a  reativação evita a recuperação espontânea 

após a extinção (Monfils, Cowansage et al. 2009). Esses achados também foram reproduzidos 

quando aplicados em humanos (Schiller, Monfils et al. 2010). Assim, estes estudos demonstram 

que tanto a reativação da memória aversiva, quanto a exposição a um ambiente novo 

previamente ao protocolo de extinção, promovem uma facilitação desse processo, no entanto 

os mecanismos envolvidos nesse efeito facilitatório, além da STC, ainda são pouco claros, 

assim como a possibilidade de seu uso para modular diferentes processos mnemônicos ainda 

foi pouco estudado. 

Como mencionado anteriormente, a formação da memória também é modulada pelos 

diferentes sistemas de neurotransmissores, condição esta que irá influenciar os processos 

subjacentes à persistência da memória (McGaugh 2000). Em um estudo prévio, demonstramos 

que uma única sessão de exercício físico aeróbico é capaz de promover a persistência da 

memória de reconhecimento de objetos (RO) e que este efeito é dependente da ativação do 

sistema noradrenérgico (da Silva de Vargas, Neves et al. 2017). Outros estudos também têm 

apontado que o exercício agudo traz benefícios para a memória (Chang, Labban et al. 2012; 

Hotting, Schickert et al. 2016), assim, fica claro que não só a prática regular de exercício físico 

faz bem para a saúde do cérebro, como também o exercício agudo pode ser utilizado como uma 

estratégia comportamental modulatória dos processo de aprendizagem. Uma vantagem, se 

compararmos com o uso de fármacos, é que estes últimos podem trazer efeitos colaterais, 

enquanto o exercício pode ser recomendado de acordo com as condições do sujeito de forma 

mais segura. No entanto, ainda é preciso elucidar outros possíveis mecanismos envolvidos nos 

efeitos do exercício físico sobre a melhora da consolidação e persistência da memória. 

 

1.6 Justificativa 

As memórias envolvem diferentes fases e processos bioquímicos que ocorrem em 

diferentes estruturas cerebrais (Izquierdo, Bevilaqua et al. 2006). Estes processos são altamente 

influenciáveis por variações nas condições do meio interno e externo, de tal forma que 

diferentes eventos podem modular os processos mnemônicos (Cahill and McGaugh 1998; 

McGaugh 2000; Izquierdo 2018). Neste sentido, estudar estratégias que possam ser 



manipuladas de forma a melhorar processos de memória e, portanto, utilizadas na terapêutica 

de doenças que envolvem déficits de memória, é importante.   

Sabe-se que tanto a extinção quanto a generalização da memória são processos complexos 

de aprendizagem e estão dentro de um mesmo contexto, o das desordens de origem psiquiátrica 

que envolvem a memória medo ou aversiva, como por exemplo, fobias, transtorno de ansiedade 

e transtorno do estresse pós-traumático. Buscar estratégias tanto para evitar a generalização das 

memórias de medo, quanto para facilitar a sua extinção, é importante para o futuro 

desenvolvimento de tratamentos para pacientes que sofrem deste tipo de desordem psiquiátrica. 

Ainda, entender os mecanismos fisiológicos envolvidos nestas possíveis terapias é fundamental 

para sua possível aplicação terapêutica de forma segura. Desta forma, nos primeiros dois 

estudos desta tese utilizamos uma tarefa aversiva para estudar a modulação da generalização e 

da extinção deste tipo de memória. 

Embora a generalização não seja um fenômeno novo, é recente o direcionamento de 

estudos sobre os seus mecanismos neurais (Jasnow, Lynch et al. 2017). Atualmente se sabe que 

o hipocampo é uma das áreas que desempenha papel fundamental nos traços de memória que 

envolvem informações contextuais específicas para este fenômeno (Jasnow, Lynch et al. 2017), 

mas a influência de aspectos comportamentais sobre a generalização, bem como os mecanismos 

que possam minimizar seus efeitos ainda são pouco investigadas (Huckleberry, Ferguson et al. 

2016; Jasnow, Lynch et al. 2017). Neste contexto, torna-se importante investigar estratégias 

que busquem evitar ou tornar menos intensas as respostas exacerbadas de medo e atenuar a 

generalização, pois embora a mesma seja importante para o nosso dia a dia, ela precisa ser 

comedida.  

Conforme mencionado anteriormente, várias regiões do cérebro estão notavelmente 

envolvidas no processo de consolidação da memória, como o hipocampo, a amígdala e o córtex 

pré-frontal. As duas primeiras estruturas têm sido amplamente estudadas (Furini, Myskiw et al. 

2014), enquanto menos atenção têm sido dada à compreensão do papel do córtex pré-frontal na 

extinção da memória. Nesse sentido, considerando o envolvimento do córtex pré-frontal nos 

processos cognitivos, especialmente na extinção das memórias, e considerando que a extinção 

da memória tem sido amplamente utilizada na terapia comportamental para o tratamento do 

estresse pós-traumático, torna-se importante investigar a participação do córtex pré-frontal na 

extinção da memória aversiva, proporcionando maior compreensão acerca do envolvimento da 

região nos processos mnemônicos e, consequentemente, fornecendo base científica para o 

desenvolvimento de terapias de tratamento de patologias que afetam esta função. 



 Por fim, o terceiro estudo desta tese tem por objetivo estudar o possível envolvimento do 

sistema dopaminérgico no efeito modulatório de uma sessão única de exercício sobre a 

persistência da memória. Tendo clara a importância da memória no dia a dia de cada indivíduo, 

sendo ela responsável pela construção da personalidade de cada indivíduo e também da 

manutenção das nossas ações, torna-se necessário e indispensável que haja a persistência de 

algumas memórias. Sabe-se que o processo de persistência de uma memória é dependente de 

uma série de mecanismos, que por sua vez, sofrem interferência de fatores externos, os quais 

podem tanto colaborar, quanto prejudicar a persistência da memória (Cahill and McGaugh 

1998; Izquierdo and McGaugh 2000; Vargas, Lara et al. 2014; Izquierdo 2018). Sabendo que a 

melhora na persistência da memória pode se dar como resultado da melhora na consolidação 

desta (McGaugh 2000), intervenções no período de consolidação da memória podem, portanto, 

favorecer a persistência. 

O exercício físico é uma prática comportamental não invasiva que favorece a liberação 

de importantes neurotransmissores envolvidos no processo de consolidação e persistência da 

memória (Rossato, Bevilaqua et al. 2009; Mello-Carpes and Izquierdo 2013). No entanto, as 

pesquisas relacionadas ao exercício e seus efeitos sobre a memória referem-se, em sua maioria, 

aos efeitos provenientes da sua prática regular e por um longo período (Flores, Martins et al. 

2014; Schimidt, Vieira et al. 2014; Neves, Menezes et al. 2015), o que nem sempre é simples 

de promover e ter o engajamento das pessoas. Assim, salienta-se a importância e a necessidade 

de pesquisar os efeitos de uma sessão de exercício como uma estratégia para modular a 

consolidação e a persistência memória, entendendo os mecanismos envolvidos nestes efeitos. 

 

1.7 Objetivos  

O objetivo geral dessa pesquisa foi investigar estratégias comportamentais para modular 

processos mnemônicos distintos. 

Esta tese possui 3 estudos, cujos objetivos específicos foram: 

Estudo 1: 

- Verificar se a exposição a uma novidade facilita a distinção entre dois ambientes 

(original e similar ao original), evitando a generalização da memória aversiva; 

- Investigar o envolvimento da síntese proteica hipocampal no efeito da novidade sobre a 

generalização da memória aversiva.  

Estudo 2: 



- Verificar a participação da região infra-límbica do córtex pré-frontal ventromedial na 

extinção da memória aversiva; 

- Verificar a participação da região pré-límbica do córtex pré-frontal ventromedial na 

extinção da memória aversiva. 

- Verificar o efeito da reativação na extinção da memória aversiva; 

- Verificar a participação da região pré-límbica do córtex pré-frontal ventromedial na 

facilitação da extinção da memória aversiva pela reativação; 

- Verificar a participação da região infra-límbica do córtex pré-frontal ventromedial na 

facilitação da extinção da memória aversiva pela reativação. 

Estudo 3: 

- Verificar os efeitos de uma única sessão de exercício após a aprendizagem na 

consolidação da memória de reconhecimento de objetos (RO); 

- Verificar os efeitos de uma única sessão de exercício após a aprendizagem na 

persistência da memória de RO; 

- Verificar o envolvimento do sistema dopaminérgico no efeito do exercício agudo sobre 

a persistência da memória de RO. 

 

1.8 Hipóteses 

A hipótese geral do estudo é que diferentes estratégias comportamentais (a citar a 

exposição à novidade, a reativação da memória e a prática de uma sessão de exercício físico) 

podem modular diferentes processos mnemônicos. 

Considerando cada um dos estudos que compõem esta tese, destacamos as respectivas 

hipóteses: 

Estudo 1: Estudos prévios mostraram que a exposição à novidade facilita a aprendizagem 

e o processo de extinção da memória aversiva, mediante o fenômeno de marcação e captura 

sináptica (Moncada and Viola 2007; Schiller, Monfils et al. 2010; de Carvalho Myskiw, Benetti 

et al. 2013; de Carvalho Myskiw, Furini et al. 2014; Menezes, Alves et al. 2015)  e, 

considerando que a tanto a extinção quanto a generalização envolvem a consolidação de uma 

memória aversiva, nossa hipótese de trabalho é que a novidade também possa atuar no processo 

de generalização, permitindo um aprendizado com um traço mais forte, o qual possibilite a 

discriminação entre dois ambientes semelhantes, i.e., evite a generalização da memória 

aversiva. Hipotetizamos que este efeito modulatório esteja relacionado com a hipótese da STC, 

envolvendo, portanto, a síntese de proteínas no hipocampo. 



Estudo 2: Estudos prévios demonstraram que o córtex pré-frontal está envolvido em 

processos cognitivos de alta ordem, incluindo os processos mnemônicos (Squire 2004; Yang 

and Raine 2009). No entanto, o papel das diferentes regiões do cPFvm na extinção da memória 

ainda carece de melhor compreensão. Sierra-Mercado e cols. (2011) demonstraram que a 

inativação da região infra-límbica (IL) e supra-límbica (SL) pode ter efeitos opostos na 

expressão e extinção do medo condicionado, sendo que, no seu estudo, a inativação da primeira 

não prejudicou a expressão da memória de medo, mas sim a sua extinção; o oposto foi 

verificado para a inativação da região SL (Sierra-Mercado, Padilla-Coreano et al. 2011). Nós 

hipotetizamos que esta é uma estrutura não só importante para a extinção da memória aversiva, 

mas também fundamental para permitir que ocorram os efeitos facilitatórios observados no uso 

de estratégias comportamentais previamente à extinção, como o caso da reativação, cujos 

efeitos modulatórios foram previamente demonstrados (Monfils, Cowansage et al. 2009; 

Schiller, Monfils et al. 2010). 

 Estudo 3: Considerando que o exercício físico é uma prática comportamental não 

invasiva que favorece a liberação de noradrenalina e dopamina (Meeusen and De Meirleir 

1995), importantes neurotransmissores envolvidos na modulação dos processos de 

consolidação e persistência da memória (Rossato, Bevilaqua et al. 2009) e que nossos achados 

recentes, que mostraram que uma única sessão de exercício aeróbico é capaz de promover a 

persistência da memória de RO, mecanismo dependente da ativação do sistema noradrenérgico 

(da Silva de Vargas, Neves et al. 2017), nossa hipótese é de que a ativação do sistema 

dopaminérgico também esteja envolvida e seja necessária para os efeitos do exercício agudo na 

persistência da memória. 

 

 

 

  



II MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 Amostra  

Para os experimentos dos três estudos que compõem esta tese utilizamos ratos adultos 

machos da linhagem Wistar (3 meses de idade, 300-400g), proveniente do Biotério Central da 

Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).  

Considerando ser um estudo com animais experimentais, o tamanho amostral (número de 

animais por grupo) foi definido com base nos estudos da área publicados em revistas científicas 

com classificação Qualis A/CAPES, totalizando 250 animais, sendo cerca de 10 animais por 

grupo para os experimentos comportamentais e farmacológicos-comportamentais e 5 animais 

por grupo para os experimentos bioquímicos. 

Durante todos os procedimentos os animais foram mantidos em caixas plásticas especiais 

com capacidade para 4 animais, forradas com maravalha, sendo submetidos a um ciclo 

claro/escuro de 12h (luz a partir das 7h e escuro a partir das 19h), com água e ração à vontade 

e uma temperatura ambiente constante de aproximadamente 23°C. As caixas foram trocadas e 

limpas a cada 2 dias e o máximo de precaução foi tomado com o intuito de minimizar o 

sofrimento dos animais e de reduzir o número de animais utilizados. Todos os experimentos 

estão de acordo com as normas dos  (NIH publication 

Nº 85-23, revised 1996). 

 

2.2 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo randomizado cego, o qual teve o objetivo geral de investigar 

mecanismos fisiológicos envolvidos no efeito de diferentes estratégias utilizadas na modulação 

da memória, sendo subdividido em três estudos principais, envolvendo os processos de 

generalização, extinção, e persistência da memória, respectivamente. O desenho de cada estudo 

é detalhado a seguir e os protocolos experimentais são descritos na sessão 2.3.3. 

 

2.2.1 Estudo 1: A exposição à novidade evita a generalização da memória aversiva, efeito 

que é dependente da síntese de proteínas no hipocampo 

Este estudo foi dividido em duas etapas: (i) Efeito da novidade no processo de 

generalização das memória aversiva; e, (ii) Envolvimento da síntese proteica himpocampal no 

efeito da novidade sobre o processo de generalização da memória aversiva. Na primeira etapa, 

quarenta ratos wistar machos foram divididos em 2 grupos: Grupo controle, cujos animais 



foram treinados na esquiva inibitória (EI) no dia 1, e no dia 2 foram expostos à esquiva inibitória 

modificada (EIM) durante 3 minutos; e, Grupo novidade, no qual os animais foram submetidos 

aos mesmos procedimentos do grupo controle, porém 30 minutos antes da exposição à EIM 

foram expostos a uma novidade (ambiente novo; campo aberto) durante 5 minutos. No dia 3, 

metade dos animais de cada grupo foi testada na EI e outra metade na EIM (figura 7). 

 
 

Figura 7. Desenho esquemático dos experimentos comportamentais da etapa 1 do estudo 1. No dia 1 todos 

os animais foram treinados em esquiva inibitória normal (EI). No dia 2 todos os animais foram expostos a esquiva 

inibitória modificada (EIM) por 3 minutos, mas metade foi submetida a uma exposição de novidade por 5 min, 30 

minutos antes da exposição à EIM. No dia 3, metade dos animais em cada grupo foram testados na EI e outra 

metade na EIM. Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2019). 

 

Na segunda etapa, oitenta ratos wistar machos foram divididos em 4 grupos: (i)  controle, 

cujos ratos foram treinados em esquiva inibitória normal (EI) no dia 1, no dia 2 eles foram 

expostos a esquiva inibitória modificada (EIM) por 3 minutos; (ii) novidade: os animais foram 

submetidos aos mesmos procedimentos do grupo (i), mas 30 minutos antes da exposição à EIM 

foram expostos a uma novidade (campo aberto) por 5 minutos; (iii) novidade + Ani, cujos ratos 

foram submetidos aos mesmos procedimentos do grupo (ii), mas imediatamente após a 

exposição à novidade, receberam uma infusão intrahipocampal de anisomicina (Ani), um 

inibidor da tradução ribossomal; e, (iv) novidade + Rapa, cujos ratos foram submetidos aos 

mesmos procedimentos do grupo (ii), mas imediatamente após a exposição à novidade, 

receberam uma infusão intrahipocampal de rapamicina (Rapa) um inibidor da síntese proteica 



mediada por mTOR. No dia 3, metade dos animais em cada grupo foi testada na EI e a outra 

metade na EIM (figura 8). 

 
Figura 8. Desenho esquemático dos experimentos comportamentais da etapa 2 do estudo 1. No dia 1 todos 

os animais foram treinados em esquiva inibitória normal (EI). No dia 2 todos os animais foram expostos a esquiva 

inibitória modificada (EIM) por 3 minutos, mas alguns animais foram submetidos a uma exposição de novidade 

por 5 min, 30 minutos antes da exposição a EIM e alguns animais receberam a infusão de salina, anisomicina ou 

rapamicina na região CA1, imediatamente após a novidade. No dia 3, metade dos animais em cada grupo foram 

testados na EI e a outra metade na EIM. Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2019). 

 

2.2.2 Estudo 2: Participação das regiões infra-límbica (IL) e pré-límbica (PL) do córtex 

pré-frontal ventro medial (CPFvm) no efeito facilitatório da reativação sobre a extinção 

da memória aversiva 

Este estudo foi dividido em duas etapas: (i) Ratificação do efeito da reativação sobre a 

extinção da memória aversiva, e (ii) Estudo da participação de diferentes regiões do córtex pré-

frontal (regiões infra e pré-límbica) no efeito da reativação na extinção da memória aversiva.  

Para a primeira etapa, vinte ratos Wistar machos adultos foram subdivididos em dois 

grupos: grupo controle, o qual foi submetido ao protocolo de extinção, e o grupo experimental, 

que foi submetido à reativação da memória previamente ao protocolo de extinção. Ambos foram 

treinados na tarefa de Esquiva Inibitória (EI). Vinte e quatro horas após o treino os animais 

passaram por três sessões de extinção, no entanto parte dos animais foi submetida à reativação 

da memória aversiva 10 minutos antes do protocolo de extinção, enquanto que o restante dos 

animais foi submetido diretamente às sessões de extinção. Quarenta e oito horas após o treino, 



os animais de ambos os grupos foram testados na EI para verificação da retenção da memória, 

conforme figura 9A.  

 
Figura 9. Esquema ilustrativo dos experimentos do estudo 2. (A) Ratificação do efeito da reativação sobre a 

extinção da memória aversiva, e; (B) Estudo da participação de diferentes regiões do córtex pré-frontal (regiões 

infra e pré-límbica) no efeito da reativação na extinção da memória aversiva. Fonte: Elaborado pelo próprio autor 

(2019). 

 

Para a segunda etapa deste estudo, quarenta ratos Wistar machos adultos foram 

subdivididos aleatoriamente em 4 grupos: (i) grupo IL + salina, o qual foi submetido a 

implantação de cânulas na região IL e recebeu a infusão de salina imediatamente antes da 

reativação; (ii) grupo IL + muscimol, o qual foi submetido a implantação de cânulas na região 

IL e recebeu a infusão de muscimol imediatamente antes da reativação; (iii) grupo PL + salina, 

o qual foi submetido a implantação de cânulas na região PL e recebeu a infusão de salina 

imediatamente antes da reativação; e, (iv) o grupo PL + muscimol, o qual foi submetido a 

implantação de cânulas na região PL e recebeu a infusão de muscimol imediatamente antes da 

reativação. Todos foram submetidos ao mesmo protocolo do grupo experimental da fase 1, 

porém receberam a infusão de muscimol (0,01µg/µl), (0,25 µL/lado) ou salina (0,25 µL/lado) 

nas regiões IL ou PL, imediatamente após a reativação da memória (figura 9B). Quarenta e oito 

horas após o treino, os animais de todos os grupos foram colocados novamente na EI para 

verificação da retenção da memória. 

 



2.2.3 Estudo 3: A ativação dopaminérgica hipocampal é necessária para modulação da 

persistência da memória de reconhecimento de objetos por uma sessão de exercício físico 

Para os experimentos comportamentais do terceiro estudo 50 ratos Wistar machos foram 

divididos em 5 grupos, com 10 animais cada: (i) controle, cujos animais foram treinados na 

tarefa de RO; (ii) familiarização na esteira, cujos ratos foram familiarizados na esteira e 

treinados na tarefa de RO; (iii) exercício físico, cujos ratos foram familiarizados na esteira, 

treinados na tarefa de RO e submetidos a uma única sessão de exercício físico em esteira, por 

30 minutos, após o treino de RO; (iv) Exercício + SCH 23390, cujos animais passaram pela 

familiarização na esteira, pela tarefa de RO, foram submetidos ao exercício físico e, 

imediatamente após, receberam a infusão intrahipocampal de um antagonista de receptores D1 

(SCH 23390); e, (v) dopamina, cujos animais passaram pela tarefa de RO e imediatamente após 

receberam a infusão intrahipocampal de dopamina. Todos os grupos foram testados 24 horas, 

7, 14 e 21 dias após o treino, para avaliação da consolidação e persistência da memória (da 

Silva de Vargas, Neves et al. 2017) (figura 10). 

 

 
 

Figura 10. Desenho experimental das etapas desse estudo e resumos dos procedimentos a serem realizados. 

RO: Reconhecimento de Objetos; Ø: sem exercício físico; DA: dopamina. Fonte: Elaborado pelo próprio autor 

(2019). 

  

Para os experimentos bioquímicos 20 ratos Wistar machos, foram divididos em 4 grupos, 

com 5 animais cada: (i) naive, cujos animais foram utilizados apenas para mensuração dos 



níveis basais dos neurotransmissores; (ii) controle, cujos animais foram treinados na tarefa de 

RO; (iii) familiarização na esteira, cujos ratos foram habituados na esteira e treinados na tarefa 

de RO; e, (iv) exercício físico, cujos ratos foram familiarizados na esteira, treinados na tarefa 

de RO e submetidos a uma única sessão de exercício físico em esteira, por 30 minutos, após o 

treino de RO. Todos os animais, passados 30 minutos o treino da tarefa de RO (exceto grupo 

naive) foram eutanasiados e tiveram seus hipocampos rapidamente dissecados para mensuração 

dos níveis de dopamina por HPLC (High Performance Liquid Chromatography) (figura 10).  

 

2.3 Procedimentos experimentais 

 Nesta sessão são descritos os diferentes experimentos utilizados nos estudos que 

compõem esta tese. 

 

2.3.1 Cirurgia estereotáxica 

Parte dos animais foi submetido à cirurgia estereotáxica para implantação de cânulas guia 

de 0,2 mm de calibre nas regiões infra e pré límbica do córtex pré-frontal ventro medial ou na 

região CA1 do hipocampo dorsal, seguindo as coordenadas do atlas de Paxinos e Watson (1986) 

de AP + 3.0; LL ± 0.7; DV  2.0 mm; AP + 3.2; LL ± 0.7; DV 2.0 mm; e AP -4,2, LL ± 3,0, 

DV - 2,0 mm1, respectivamente (Figura 11). As cânulas foram fixadas com cimento dental e os 

animais ficaram sob observação para recuperação pós-operatória por 4 dias. 

 

 

 

 

1 Para a colocação das cânulas-guia foi considerada uma coordenada DV padrão de 2,0 mm para minimizar das danos teciduais. 
No momento de microinjeção, no entanto, foi utilizada uma microagulha de injeção com tamanho adequado, considerando as 
coordenadas da região de interesse. 



Figura 11. Localização das regiões de implantação das cânulas via cirurgia estereotáxica no encéfalo do rato 

(corte coronal). (A) Região Infra-límbica do córtex pré-frontal ventro medial, (B) região pré-límbica do córtex 

pré-frontal ventro medial, em (C) região CA1 do hipocampo. Fonte: (Paxinos and Watson 1986). 

  

Todo o procedimento cirúrgico foi realizado com os animais previamente anestesiados 

com cetamina e xilazina, administrados intra-peritonealmente (i.p.) nas doses de 75mg/kg e 

10mg/kg, respectivamente. Confirmado o plano anestésico do animal, o mesmo foi fixado no 

aparelho estereotáxico, onde foi feita a assepsia do escalpo com etanol 70% e PVPI e o processo 

de implantação de cânulas (Figura 12).  

 

 
Figura 12. Foto do aparato e do animal submetido à cirurgia estereotáxica. Fonte: Foto do próprio autor 

(2019). 

 



2.3.2 Manipulação dos animais 

Quatro dias após o período de recuperação pós cirurgia, os animais passaram por duas 

sessões de manipulação, onde os mesmos foram levados até a sala de experimentação, foram 

retirados de suas gaiolas e manuseados durante 5 minutos, para familiarização com o 

pesquisador, seu contato e seus cheiros. Mesmo aqueles animais não submetidos à cirurgia 

foram submetidos às sessões de manipulação. 

 

2.3.3 Protocolos comportamentais e farmacológicos 

 

2.3.3.1 Tarefa na Esquiva Inibitória (EI)  consolidação da memória aversiva 

O aparato utilizado para a tarefa da EI consiste de uma caixa de metal de 50,0 x 25,0 x 

50,0 cm, com a parte frontal feita de acrílico, assoalho formado por barras de bronze paralelas, 

contendo ao lado esquerdo da caixa uma plataforma de 5,0 cm de altura por 7,0 cm de largura 

(Rossato, Bevilaqua et al. 2009) (Figura 13). A tarefa básica consiste em um dia de treino e 

outro de teste. No dia do treino, o animal é colocado na plataforma e ao descer desta e colocar 

as quatro patas na grade de barras de bronze eletrificáveis, recebe um estímulo elétrico de 0,7 

mA por 2s, sendo imediatamente recolocado em sua caixa de moradia. No dia do teste, o animal 

é colocado novamente na plataforma do aparato e se contabiliza o tempo de descida da 

plataforma (latência). O teste é realizado 24 horas após o dia de treino, ou então, em casos de 

intervenções, é adaptado e realizado 48 horas após. Este procedimento resulta em uma 

associação do contexto com o choque elétrico, resultando em aumento da latência de descida 

da plataforma no dia do teste em comparação ao dia do treino. O teste de EI foi utilizado nos 

estudos 1 e 2 desta tese. 

 

 

 

 



 
Figura 13. Ilustração do aparato da esquiva inibitória e tarefa de condicionamento de medo. No dia do treino 

(dia 1) o animal é colocado na plataforma e ao descer e colocar as 4 patas na barra de ferro ele recebe um estímulo 

elétrico. No dia do teste (dia 2) o animal é novamente colocado no aparato e avalia-se o seu comportamento. Em 

ambos os dias é contabilizado o tempo que o animal demora para descer da plataforma. O que se espera, é que no 

dia do teste o animal demore a descer, visto que lembra do evento aversivo no dia anterior. Fonte: Elaborado pelo 

próprio autor (2019). 

 

  2.3.3.1.1 Exposição à esquiva modificada 

A esquiva modificada foi utilizada no estudo 1 desta tese, e remete a um ambiente 

similar ao original (EI utilizada no treino), tendo as mesmas características citadas no item 

3.3.3.1, e, adicionalmente, (a) um assoalho preto, (b) duas listras pretas horizontais na parede 

frontal de acrílico, (c) aroma cítrico, e (d) luz vermelha projetada sob o aparato, conforme figura 

14. Os animais foram colocados na EI modificada e ao descer da plataforma e colocar as quatro 

patas no assoalho, os animais não receberam o estímulo elétrico e puderam explorar o aparato 

por 3 minutos (Vargas et al, 2019). A exposição a este aparato é utilizada para posterior 

verificação da capacidade de diferenciar os dois ambientes, i.e., da generalização da memória 

aversiva.  

 
Figura 14. Ilustração da esquiva inibitória e esquiva inibitória modificada. A esquiva modificada apresenta 

(a) um assoalho preto, (b) duas listras pretas horizontais na parede frontal de acrílico, (c) aroma cítrico, e (d) luz 

vermelha projetada sob o aparato e é utilizada para verificar a generalização da memória aversiva. Fonte: 

Elaborado pelo próprio autor (2019). 



  2.3.3.1.2 Exposição à novidade  

A exposição à novidade, utilizada no estudo 1 desta tese, refere-se a um momento no 

qual os animais são expostos a algo novo por um determinado tempo. Neste trabalho adotamos 

um ambiente novo (novidade), sendo este um campo aberto, i.e., uma caixa de madeira com 

dimensões de 60 x 40 x 50 cm (comprimento x profundidade x altura) com a parede frontal de 

vidro transparente (figura 15) (de Carvalho Myskiw, Benetti et al. 2013; de Carvalho Myskiw, 

Furini et al. 2014). Os grupos expostos à novidade, foram submetidos à exploração da caixa 30 

minutos antes da exposição à EI modificada, durante 5 minutos. 

 

 
Figura 15. Ilustração da exposição à novidade previamente à exposição a Esquiva Inibitória Modificada 

(EIM). Os animais foram expostos à novidade (campo aberto) 30 minutos antes de serem submetidos a exposição 

à EIM, podendo explorar o ambiente novo por 5 minutos. Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2019). 

 

2.3.3.1.3 Extinção da memória aversiva 

Para extinguir a memória aversiva, os animais envolvidos nos experimentos de extinção 

(estudo 2) foram submetidos à sessões de testes sem reforço (sem estímulo elétrico) em 

diferentes tempos após o treino: 24 horas, 25 horas e 30 minutos e 27 horas após o treino 

(Cammarota, Bevilaqua et al. 2005) (figura 16). Com este propósito, em cada sessão os animais 

foram colocados na plataforma da caixa de treino até que eles descessem com as quatro patas 

na grade. Nenhum choque foi dado e os animais puderam explorar livremente o aparato de EI 

por 30 segundos antes de serem devolvidos às suas caixas moradia. Foi imposto um teto 

temporal de 300 segundos como latência de descida da plataforma durante os testes sem reforço 

(24h, 25h30min e 27h). Desta forma, caso os animais não descessem nesse tempo, os mesmos 

eram gentilmente conduzidos até a base do aparato e permitida a livre exploração do mesmo 



por 30 segundos. Com as sessões de extinção, espera-se os animais aprendam que descer da 

plataforma não resulta mais em estímulo elétrico/aversivo. 

 

 
Figura 16. Ilustração do aparato e sessões de extinção. No dia do treino (dia 1) o animal é colocado na 

plataforma e ao descer e colocar as 4 patas na barra de ferro ele recebe um estímulo elétrico. No dia das sessões 

de extinção (dia 2), o animal é colocado no aparato em três momentos, 24 horas, 25 horas e 30 minutos e 27 horas 

após o treino, e ao descer da plataforma ele não recebe o estímulo elétrico e é permitido explorar o ambiente 

durante 30 segundos. No dia do teste (dia 3), o animal é novamente colocado no aparato e avalia-se o seu 

comportamento. Em cada sessão é contabilizado o tempo que o animal demora para descer da plataforma. O que 

se espera é que, se o animal foi capaz de aprender nas sessões de extinção, no dia do teste ele não demore a descer 

da plataforma, visto que ele extinguiu a memória aversiva. Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2019). 

 

  2.3.3.1.4 Reativação da memória aversiva 

A reativação da memória aversiva, que foi realizada em alguns grupos de animais do 

estudo 2, é feita mediante a exposição do animal ao ambiente aversivo no qual foi previamente 

condicionado, com o reforço do estímulo elétrico. Nessa pesquisa nós avaliamos o efeito da 

reativação sobre o processo de extinção da memória. Para isso, os animais passaram pelo 

mesmo protocolo de extinção previamente descrito (item 3.3.3.1.1), porém parte dos animais 

foi submetido a reativação da memória 10 minutos antes da primeira sessão de extinção, 

conforme a figura 17. 

 

 



 
Figura 17. Ilustração do aparato e reativação da memória aversiva. No dia do treino (dia 1) o animal é 

colocado na plataforma e ao descer e colocar as 4 patas na barra de ferro ele recebe um estímulo elétrico. No dia 

das sessões de extinção (dia 2), 10 minutos antes da primeira sessão, o animal é colocado no aparato de EI e a 

reativação da memória é feita por meio do estímulo elétrico, após isso, o animal é colocado no aparato em três 

momentos: 24 horas, 25 horas e 30 minutos e 27 horas após o treino, e ao descer da plataforma ele não recebe o 

estímulo elétrico e é permitido explorar o ambiente durante 30 segundos.  No dia do teste (dia 3), o animal é 

novamente colocado no aparato e avalia-se o seu comportamento. Em ambos os dias é contabilizado o tempo que 

o animal demora para descer da plataforma. O que se espera, é que no dia do teste os animais que passaram pela 

reativação da memória demorem menos a descer do que o grupo sem a reativação, visto que a reativação deve 

facilitar o processo de extinção. Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2019). 

 

2.3.3.2 Tarefa de Reconhecimento de Objetos (RO) 

A tarefa de RO foi utilizada no terceiro estudo que compõe esta tese. Ela é realizada em 

uma caixa de madeira com dimensões de 60 x 40 x 50 cm (comprimento x profundidade x 

altura) com a parede frontal de vidro transparente conforme descrito por (Ennaceur and 

Delacour 1988) e consiste em três etapas: habituação ao aparato, treino e teste(s) (Figura 18). 

Na habituação os animais foram colocados durante 4 dias consecutivos no aparato para livre 

exploração, durante 20 minutos. Posteriormente a isso, no dia de treino, dois objetos (A e B) 

foram colocados dentro do aparato, e os animais são autorizados a explorá-los por 5 minutos. 

A exploração é definida como cheirar ou tocar os objetos com o nariz e/ou patas dianteiras. 

Sentar sobre ou ficar girando os objetos sem interagir com eles não é considerado 

comportamento exploratório. Vinte e quatro horas, 7, 14 e 21 dias mais tarde, na fase de teste, 

um dos objetos foi substituído aleatoriamente por um objeto novo (denominado C, D, E ou F, 

respectivamente) e os ratos foram reintroduzidos no aparato durante um período adicional de 5 

minutos de exploração livre. Para evitar confusões por estímulos olfatórios persistentes e 

preferências, os objetos e o aparato foram limpos com etanol a 70% após testar cada animal. 



 

 
Figura 18. Ilustração da tarefa de Reconhecimento de Objetos (RO). Durante quatro dias consecutivos os 

animais passaram pela fase de habituação, quando foram colocados no aparato com permissão para livre 

exploração durante 20 minutos para se familiarizar com ele. No dia do treino, os animais foram colocados no 

mesmo aparato, no entanto nele continha dois objetos novos (A e B) para livre exploração durante 5 minutos. Nos 

dias de testes, os animais foram colocados no mesmo aparato contendo sempre um objeto familiar (A) e um objeto 

novo (C, D, E ou F, 24 horas, 7, 14 ou 21 dias após o treino, respectivamente) para avaliar a consolidação e a 

persistência da memória, tendo os mesmos 5 minutos para livre exploração. No teste do RO espera-se que o animal 

explore mais o objeto novo do que o objeto familiar, denotando capacidade de reconhecer o objeto familiar. Fonte: 

Elaborado pelo próprio autor (2019). 

 

2.3.3.3 Protocolo de exercício físico 

No estudo 3, uma sessão de exercício físico individual foi realizada imediatamente após 

o treino na tarefa de RO, usando uma esteira motorizada construída para roedores (Insight Ltda, 

São Paulo, Brasil). O protocolo utilizado foi adaptado de (Malek, Huttemann et al. 2013), em 

que o exercício de corrida foi realizado na intensidade de 60 70% de consumo máximo de 

oxigênio (VO2) (velocidade da esteira entre 9 m/min e 13 m/min) em uma única sessão de 

exercício físico, com duração de 30 minutos, realizada imediatamente após a aprendizagem na 

tarefa de RO. 

Anteriormente às tarefas de memória, os ratos foram familiarizados à esteira para evitar 

efeitos de novidade e/ou estresse no momento da sessão de exercício. Para isso, a familiarização 

foi conduzida uma semana antes do início da tarefa de memória. Inicialmente, os ratos foram 

familiarizados à esteira por dois dias (velocidade da esteira 2 a 5 m/min por 10 min). Depois, 

protocolo do o qual consiste em colocar os animais 

em esteira sem inclinação durante três dias consecutivos com uma velocidade de 8 m/min por 

10 min, e, em seguida, avaliar o nível de treinabilidade em um intervalo de 1 a 5 pontos de 

acordo com a tabela 1. Ao final, os animais que mantiveram uma média de três ou mais pontos 



são incluídos no grupo de exercício (Arida, Scorza et al. 2011). Alguns ratos passaram somente 

pelo processo de familiarização, mas no dia de treino do RO não realizaram a sessão de 

exercício físico (da Silva de Vargas, Neves et al. 2017); este grupo foi incluído a fim de isolar 

possíveis efeitos do contato com a esteira (familiarização) per se, pois poderia se argumentar 

que os dias de familiarização ao aparato representariam um certo nível de treinamento físico. 

 

Tabela 1. Escala de avaliação do nível de treinabilidade dos ratos durante o protocolo do bom corredor. 

Fonte: Adaptada de (Arida, Scorza et al. 2011). 

 

Pontuação Característica durante a corrida 

1 Recusa-se a correr 

2 Abaixo da média dos corredores - executa e para ou corre na direção errada 

3 Corredor médio 

4 Acima da média - corre bem, com paradas esporádicas 

5 Bom corredor - sempre fica na frente 

 

No dia seguinte (último dia da familiarização), os ratos ns 

um teste indireto de VO2 máximo, para determinarmos a intensidade 

individual de cada animal no dia do exercício físico. O teste indireto de VO2
 máximo foi 

conduzido na esteira rolante, inicialmente com uma baixa velocidade, que foi aumentada em 5 

m/min a cada 3 min, até que o rato fosse incapaz de continuar correndo. O tempo para fadiga 

(min) e o volume de trabalho (m/min) foram considerados como uma medida indireta de VO2 

(Brooks and White 1978; Cechetti, Worm et al. 2012). Na sessão de exercício físico individual 

cada animal do grupo exercício foi submetido a uma corrida após o treino do RO a uma 

intensidade de 60-70% do VO2 máximo indireto, durante 30 minutos. 

Nós nomeamos os dois dias de familiarização à esteira mais os três dias do protocolo bom 

corredor e o dia do teste da medida indireta do VO2 máximo como Familiarização à esteira

A figura 19 ilustra o esquema da sequência do protocolo de exercício físico e sua execução. 

 



 
Figura 19. Ilustração do protocolo de exercício físico e sua execução. Previamente a tarefa de reconhecimento 

de objetos (RO) os animais passaram pela familiarização à esteira (dias 1-6). Posteriormente, deu-se início a tarefa 

de RO, a qual consiste em três fases: habituação (dias 7-1-), treino (dia 11) e testes (24 horas, 7, 14 e 21 dias após 

o treino; dias 12, 19, 26 e 33). Os animais do grupo exercício foram submetidos à uma única sessão de exercício 

físico, durante 30 minutos, realizada imediatamente após o treino de RO.  Fonte: Elaborado pelo próprio autor 

(2019). 

 

3.3.3.4 Tratamento farmacológico  

Os diferentes estudos incluíram grupos que receberam microinfusão de fármacos em 

regiões cerebrais específicas. Os compostos farmacológicos utilizados ou o seu veículo foram 

infundidos bilateralmente na região de interesse, em diferentes tempos, conforme o estudo, com 

o auxílio de uma bomba de infusão e micro seringas Hamilton. 

O volume administrado foi de 1 l/lado para a região CA1 do hipocampo e 0,25 l/lado 

para as regiões infra e pré-límbica do córtex pré-frontal, que têm menor tamanho (figura 20). 

As micro agulhas de infusão tinham tamanhos específicos de acordo com as coordenadas da 

região de interesse, e foram mantidas dentro das cânulas-guia por pelo menos 60s após o fim 

da administração da droga, a fim de evitar o refluxo de líquido.  



 
Figura 20. Localização das regiões de infusão das drogas e veículo de acordo com o estudo realizado. CA1: 

Região CA1 do hipocampo dorsal, do latim Cornu ammonis (Corno de Ammon); GD: giro denteado; CA3 Região 

CA3 do hipocampo dorsal, do latim Cornu ammonis (Corno de Ammon); PL: Região Pré-limbica do córtex pré-

frontal; IL: Região Infra-limbica do córtex pré-frontal. Fonte: Adaptada de (Izquierdo, Furini et al. 2016).  

 

Todas as drogas utilizadas foram obtidas da Sigma-Aldrich Brasil e dissolvidas 

individualmente em DMSO 2% ou em solução salina 0,9% e guardadas protegidas da luz a -

20°C até o uso. A infusão do composto foi realizada à temperatura ambiente e em uma sala com 

baixa luminosidade. As doses utilizadas foram determinadas com base em experimentos pilotos 

e em estudos prévios que mostraram o efeito destes fármacos sobre o aprendizado e a memória 

de ratos, e em outras variáveis comportamentais e fisiológicas. 

As drogas que utilizadas neste estudo foram as seguintes: 

-  Rapamicina: Inibidor da síntese proteica mediada por mTOR. Foi utilizada no estudo 

1, em dose definida com base em (de Carvalho Myskiw, Furini et al. 2015). 

- Anisomicina: Inibidor da tradução da proteína ribossomal. Foi utilizada no estudo 1, em 

dose definida com base em (de Carvalho Myskiw, Furini et al. 2015). 

- Muscimol: Ligante do sítio GABA dos receptores gabaérgicos tipo A, portanto, 

mimético daquele, o principal neurotransmissor inibitório do cérebro. Foi utilizada no estudo 

2, em dose definida com base em (de Carvalho Myskiw, Furini et al. 2015). 

- SCH23390: Antagonista dopaminérgico (receptores D1). Foi utilizada no estudo 3, em 

dose definida com base em (Furini, Myskiw et al. 2014). 



- Dopamina: Agonista dopaminérgico. Foi utilizada no estudo 3, em dose definida com 

base em (Furini, Myskiw et al. 2014). 

Ao final dos experimentos foi feito o controle histológico da região estudada, por meio 

da análise post mortem do posicionamento anatômico das cânulas implantadas. Para isso, os 

animais receberam a infusão de azul de metileno no mesmo volume de droga usado em cada 

uma das estruturas mencionadas anteriormente através das mesmas cânulas. Passados 15 

minutos da infusão os animais foram eutanasiados por decapitação e seus encéfalos foram 

retirados e colocados em uma solução de formol 4% por um período de 4 dias. Após, foi 

realizada a análise histológica da área, sendo a difusão do corante tomada como uma indicação 

da difusão presumível do veículo ou droga anteriormente administrada a cada animal in vivo. 

Apenas os dados de animais com implantes corretos e sem propagação significativa do corante 

aos tecidos das estruturas adjacentes foram analisados. 

 

2.3.3.5 Testes de controle comportamental 

 Nos diferentes estudos foram empregados testes de controle comportamental. Este tipo 

de teste é importante pois nos permite avaliar se as intervenções adotadas causam alterações 

em parâmetros do comportamento que poderiam afetar a expressão da memória nas tarefas de 

memória, a citar: ansiedade, comportamento locomotor, e sensibilidade álgica. 

 

2.3.3.5.1 Campo Aberto 

Para avaliar se a administração dos fármacos e/ou as estratégias comportamentais 

influenciaram a atividade locomotora e o comportamento exploratório dos animais no dia do 

teste, comprometendo a avaliação dos nossos resultados, utilizamos a análise do 

compo  

(Bonini, Bevilaqua et al. 2006). Utilizou-se a mesma caixa utilizada para o estudo dos efeitos 

da novidade (ver acima). O assoalho da caixa foi dividido em 12 quadrantes com igual área de 

superfície. No dia seguinte à infusão da droga na região específica e/ou estratégia 

comportamental, o animal foi gentilmente colocado na arena do campo aberto, a qual ele pode 

explorar livremente por 5 min. Durante este tempo registrou-se o número de linhas cruzadas e 

o número de elevações sobre as patas traseiras, comportamentos que nos roedores denotam 

locomoção e exploração (Bonini, Bevilaqua et al. 2006) (figura 21). 

 



 
Figura 21. Ilustração da tarefa no campo aberto. O animal é colocado na arena da caixa e se contabilizam 

quantos cruzamentos e elevações ele realiza durante 5 minutos. Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2019). 

 

  2.3.3.5.2 Labirinto em cruz elevado 

Para avaliar se a administração dos fármacos e/ou as estratégias comportamentais 

influenciaram o estado de ansiedade dos animais no dia do teste, utilizou-se a tarefa do labirinto 

em cruz elevado. Este labirinto consiste em uma plataforma em cruz com 40 centímetros de 

comprimento em cada braço, posicionada a 1 metro de altura; dois braços contralaterais do 

labirinto possuem paredes elevadas, sendo denominados fechados, e os outros dois não 

possuem paredes, sendo denominados abertos. No dia seguinte à infusão da droga na região 

específica e/ou estratégias comportamentais, o animal foi colocado no centro do labirinto e 

deixado livre para explorá-lo por 5 minutos. Registrou-se o tempo de permanência e o número 

de entradas nos braços abertos e fechados. Quanto mais ansioso estiver o animal, maior o tempo 

de permanência nos braços fechados e o número de entradas nestes braços (Pellow, Chopin et 

al. 1985) (figura 22). 

 

 
Figura 22. Ilustração da tarefa no Labirinto em Cruz Elevado. No dia do teste o animal é colocado no centro 

do aparato e se avalia a permanência do mesmo nos braços abertos e fechados, bem como o número de entrada 

neles, durante 5 minutos. Fonte: Adaptado de commons.wikimedia.org (2018). 



  2.3.3.5.3 Hot Plate 

Para avaliar a integridade da resposta nociceptora e sensibilidade das patas dos animais 

foi utilizado o teste de Hot Plate. O procedimento consiste na colocação do animal em um 

aparato que possui uma chapa metálica aquecida (55 ± 0,5ºC) e avaliar o tempo de permanência 

do animal até o mesmo reagir ao estímulo térmico levantando ou lambendo as patas (Tita, 

Abdel-Haq et al. 2001). O tempo máximo permitido para a permanência dos animais na 

superfície quente foi de 30 segundos, afim de evitar lesões nas patas. 

 

2.3.4 Protocolo bioquímico para determinação dos níveis de dopamina 

A determinação dos níveis de dopamina no hipocampo, realizada no estudo 3, foi feita 

por meio de HPLC (Cromatografia Líquida de Alta Performance, do inglês High Performance 

Liquid Chromatography) em homogenatos preparados a partir do hipocampo usando um 

sistema de HPLC de fase reversa (YL9100, Young Lin). O cérebro dos ratos foi removido e os 

hipocampos foram rapidamente dissecados em uma superfície gelada, e então homogeneizados 

em TrisHCl 50 mM, pH 7,4 (1/10, p/v). Depois disso, as amostras foram centrifugado a 2400g 

durante 20 min; os sobrenadantes foram filtrados e armazenado a -80 °C até o uso (Nirogi, 

Abraham et al. 2012; Menezes, Alves et al. 2015). O sistema de HPLC consistiu de um 

desgaseificador a vácuo (YL9101) e bomba quaternária (YL9110) conectada coluna de fase 

inversa (SYNERGI 4l FUSION-RP 80 Å 250 x 4,60 mm; Fenomenex) em um compartimento 

de coluna (YL9131) acoplado a um detector de matriz de diodo (YL9160). A fase móvel 

consistiu em metanol e água (12/88, v/v) ajustado para pH 3 com ácido fosfórico. Para separar 

a dopamina, usamos a programação isocrática com um caudal de 0,8 ml/min. A amostra foi 

filtrada com f

HPLC por um dispositivo de amostragem automática (YL9150). A detecção foi em 198 nm por 

DAD. Os cromatogramas foram gravados e integrados por software (YLClarity). Todas as 

análises foram realizadas em triplicatas. Os parâmetros analisados foram os seguintes: intervalo 

linear, 0,1-  coeficiente 0,999; e equação de calibração y = 628,12 x = 

34,342. A dopamina para HPLC foi fornecida pela Sigma-Aldrich Brasil. Outros reagentes 

analíticos usados neste experimento foram obtidos a partir de fornecedores comerciais padrão. 

 

3.4 Análises estatísticas 

As análises estatísticas foram conduzidas com o auxílio do programa Excel for 

Windows® e Prism version 5 (GraphPad Software®, San Diego, CA). Em cada estudo, 



inicialmente foi testada a normalidade dos dados e, posteriormente a essa análise, foi adotado 

um teste estatístico paramétrico ou não-paramétrico.  

Para a tarefa da EI, utilizada nos estudos 1 e 2, um teto de 300 segundos foi imposto às 

latências durante os testes de retenção (latências iguais ou superiores a 300 segundos foram 

calculadas como 300 segundos). Esta variável não seguiu uma distribuição normal e foi 

analisada pelo teste U de Mann-Whitney (comparações entre dois grupos) ou ANOVA não-

paramétrica de Kruskal-Wallis (comparações entre mais de dois grupos), seguida pelo teste 

post-hoc de Dunn. O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar as diferenças de latência de 

descida da plataforma entre o treino e o teste em cada grupo (intragrupo). Os dados da EI foram 

expressos por mediana ± intervalo interquartil.  

Para a análise dos resultados da tarefa de RO, utilizada no estudo 3, o tempo de 

exploração de cada objeto na tarefa RO foi convertido em porcentagem do total tempo de 

exploração e utilizamos o Teste t de uma amostra para comparar a porcentagem do tempo total 

de exploração gasto em cada objeto com uma média teórica de 50%. Adicionalmente, o índice 

de discriminação (ID) nos testes de 24 h, 7, 14 e 21 dias foi calculado pela diferença de tempo 

gasto explorando o novo (T novo) e os objetos familiares (T familiar): ID = [(T novo - T 

familiar) / (T novo + T familiar) × 100 (%)], e usado como parâmetro de memória  (Flores, 

Martins et al. 2014). Os dados do ID foram comparados entre os grupos usando ANOVA de 

uma via seguido por testes-t. Utilizamos o teste de medidas repetidas de Friedman para avaliar 

o ID de cada grupo ao longo dos dias de teste. Os dados foram expressos como média ± DP. 

Para a análise dos testes de controle comportamental utilizou-se ANOVA de uma via.  

Para os resultados do HPLC, realizado no estudo 3, utilizamos ANOVA de uma via 

seguido do post hoc de Tukey. Os dados foram expressos como média ± DP.  

O tamanho da amostra (n, número de animais em cada grupo) para cada experimento 

está descrito nas legendas das figuras. Em todas as análises as diferenças foram consideradas 

estatisticamente significativas quando P  0,05. 

 

3.5 Aspectos éticos 

Todos os experimentos de cada um dos 3 estudos que compõem esta tese foram aprovados 

pela Comissão de Ética para o Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Pampa, 

sob os números 027/2013, 001/2017 e 020/2017 (ANEXO I, II e III). 

 

  



III RESULTADOS 

 

 Nesta sessão são apresentados os resultados em cada um dos estudos que compõem esta 

tese, separadamente. 

 

3.1 Estudo 1: A exposição à novidade evita a generalização da memória aversiva, efeito 

que é dependente da síntese de proteínas no hipocampo  

 

3.1.1 A exposição à novidade evita generalização da memória aversiva 

Nesta etapa nós testamos o efeito da exposição a um ambiente novo na generalização da 

memória aversiva. Para isso, os animais foram divididos em dois grupos: (i) controle: ratos 

submetidos a tarefa de EI (dia 1) e exploração da EIM (dia 2); e, (ii) novidade: ratos submetidos 

a tarefa de EI (dia1), exposição à novidade e exploração da EIM (dia 2). Ambos os grupos 

passaram pelas sessões de testes no dia seguinte (dia 3). De um modo geral podemos observar 

na figura 23, que os animais expostos à novidade antes da EIM no dia 2 não apresentaram 

generalização da memória aversiva, enquanto os outros foram incapazes de diferenciar os dois 

contextos utilizados no primeiro conjunto de experimentos (figura 23). Não houve diferença 

entre os grupos no dia do treino na EI (U = 144, P = 0,58, Fig. 23  Treino EI, Dia 1; n = 

20/grupo). Dentro os animais testados na EI, ambos os grupos apresentaram a memória 

aversiva, demonstrando que todos aprenderam a tarefa. Não houve diferenças entre os grupos 

neste teste (U = 31, P > 0,99, Fig. 23 - teste EI Dia 3; n = 10/grupo); ainda, ambos os grupos 

apresentaram maior latência no dia do teste em comparação com o dia de treino (W = 24, P = 

0,04 para o grupo controle; W = 34; P = 0,04 para o grupo novidade; Figura 23 - teste EI Dia 

3; n = 10 / grupo). Já no dia do teste realizado na EIM foram observadas diferenças entre os 

grupos (U = 9,00, P = 0,01, Fig. 23 - Teste EIM Dia 3; n = 10/grupo). Além disso, o grupo 

controle apresentou uma latência de descida significativamente maior que no dia do treino 

quando testado na EIM, enquanto o grupo exposto à novidade não (W = 28, P = 0,01 para o 

grupo controle; W = 13; P = 0,47 para o grupo novidade; Fig. 23 - Dia do teste EIM Dia 3; n = 

10/grupo). 



 

Figura 23. A exposição à novidade evita a generalização da memória aversiva. No dia 1, todos os ratos foram 

treinados na EI. No dia 2 todos os ratos foram submetidos a EIM, explorando-a por 3 min; os ratos do grupo 

novidade foram expostos a uma novidade por 5 min, 30 min antes da exploração da EIM. No dia 3, metade dos 

ratos de cada grupo foi testada na EI e a outra metade na EIM. Os dados representam a latência de descida em EI 

ou EIM, expressa como mediana ± intervalo interquartil (n = 10 animais por grupo). * P  0,05 no teste de 

Wilcoxon (treino vs. teste); # P  0,05 no teste U de Mann-Whitney (comparações dos grupos em cada dia de 

experimento). Fonte: produzida pelo próprio autor (2019).

 

3.1.2 Os efeitos da novidade na generalização da memória aversiva dependem da síntese 

proteica no hipocampo 

Nesta etapa nós testamos o envolvimento da síntese proteica hipocampal no efeito da 

novidade sobre a generalização da memória aversiva. Para isso, os animais foram divididos em 

4 grupos: (i) controle: ratos submetidos à tarefa de EI (dia 1) e exploração da EIM (dia 2); (ii) 

novidade: ratos submetidos à tarefa de EI (dia 1), exposição à novidade e exploração da EIM 

(dia 2); (iii) novidade + Ani: ratos submetidos à tarefa de EI (dia 1), exposição à novidade com 

subsequente infusão de Anisomicina (um inibidor da tradução ribossomal, 80 g/lado) na região 

CA1 do hipocampo e exploração da EIM (dia 2); e, (iv) novidade + Rapa: ratos submetidos à 

tarefa de EI (dia 1), exposição à novidade com subsequente infusão de Rapamicina (um inibidor 

da síntese de proteínas mediada por mTOR, 5 pg /lado) na região CA1 do hipocampo e 

exploração da EIM (2). Todos os grupos passaram pelas sessões de testes no dia seguinte (dia 

3).  

De um modo geral, podemos observar na figura 24 que os ratos expostos à novidade antes 

da EIM não apresentaram generalização da memória aversiva, como observado no grupo 

controle. No entanto, quando os ratos expostos à novidade recebem a infusão intrahipocampal 

de Anisomicina ou Rapamicina imediatamente após a exposição da novidade, eles apresentam 



generalização, o que indica que o efeito da novidade depende da síntese proteica do hipocampo. 

Não houve diferenças entre os grupos no dia do treino na EI (H(4) = 3,4, P = 0,33, Fig. 24A - 

treino/teste na EI; H(4) = 5,33, P = 0,14, Fig. 24B - treino/teste na EIM). No dia de teste realizado 

na EI, todos os grupos apresentaram memória aversiva preservada, não havendo diferenças 

entre os grupos (H(4) = 1,61, P = 0,65, Fig. 24A - teste na EI); ainda, todos os grupos 

apresentaram maior latência no dia do teste em comparação com o treino (W = 36, P = 0,007 

para o grupo controle; W = 28; P = 0,01 para o grupo novidade; W = 21; P = 0,03 para o grupo 

novidade + Ani; W = 21, P = 0,03 para o grupo novidade + Rapa, Fig. 24A - teste na EI). No 

teste realizado na EIM observaram-se diferenças entre os grupos (H(4) = 14,57, P = 0,002, Fig. 

24B - teste na EIM), sendo a latência de descida do grupo novidade menor que as demais. 

Apenas o grupo de novidade não mostrou diferenças entre na comparação entre a latência de 

descida da plataforma no dia do teste na EIM e o dia de treino na EI (W = 21, P = 0,03 para o 

grupo controle; W = -2,0; P = 0,75 para o grupo novidade; W = 21; P = 0,03 para o grupo 

novidade + Ani; W = 21, P = 0.03 para o grupo novidade + Rapa, Fig. 24B - teste na EIM). 

 
Figura 24. A infusão de anisomicina e rapamicina na região CA1 do hipocampo após a exposição à novidade 

impedem o efeito da novidade na prevenção de generalização de memória. No dia 1, todos os ratos foram 

treinados na EI. No dia 2 todos os ratos foram submetidos à exploração da EIM por 3 min; os grupos novidade, 

novidade + ani e novidade + rapa foram expostos a uma novidade por 5 min, 30 min antes da exploração da EIM; 

os grupos novidade, novidade + ani e novidade + rapa receberam infusão de veículo, anisomicina ou rapamicina 

imediatamente após a exposição à novidade. No dia 3, metade dos ratos de cada grupo foram testados na EI (A) e 

a outra metade na EIM (B). Os dados representam a latência de descida na EI (teste A) ou EIM (teste B) expresso 

 teste); 

-Wallis seguido de post-hoc de Dunn. Fonte: produzida pelo 

próprio autor (2019).



3.1.3 As drogas e veículo infundidos no hipocampo e a exposição à novidade não aumentam a 

ansiedade nem alteram o comportamento locomotor e exploratório, ou a percepção nociceptora 

dos animais 

Os ratos foram testados nos testes de CA, LCE e HP após infusões de salina, anisomicina 

e rapamicina e a exposição à novidade para verificar se as atividades exploratória e locomotora, 

ansiedade e limiares de dor, respectivamente, foram afetados pelas infusões de drogas ou 

veículo ou pela estratégia comportamental (novidade). A realização dos testes de controle 

comportamental foi feita no dia 3, após a realização dos testes na EI ou EIM. Não houve 

diferença estatística quando comparados os grupos quanto ao número de cruzamentos e 

elevações em campo aberto, número de entradas e permanência nos braços abertos do LCE e 

latência de retirada da pata em HP (Tabela 2; P = 0,58, P = 0,48, P = 0,56, P = 0,88 e P = 0,98, 

respectivamente). 

 

Tabela 2. Nem a droga ou o veículo nem a novidade afetaram o desempenho no CA LCE e HP. Os dados são 

expressos como média ± DP do número de cruzamentos e levantamentos (CA), o tempo gasto e o número de 

entradas nos braços abertos (LCE) e o tempo de latência para levantar ou lamber as patas (HP). Não houve 

diferenças entre os grupos (P > 0,05; ANOVA; n = 10 por grupo para todos os testes). ANI: Anisomicina; RAPA: 

Rapamicina. 

 Grupos  

Testes comportamentais Controle Novidade + 

salina 

Novidade + 

ANI 

Novidade + 

RAPA 

P 

CA Cruzamentos, n 66,2 ± 14,6 60,1 ± 13,8 66,6 ± 12,7 65,6 ± 9,4 0,58 

 Elevações, n 18,3 ± 6,3 17,2 ± 5,6 16,3 ± 5,1 17,3 ± 3,7 0,48 

LCE Total de entradas nos 

braços abertos, n 

5,5 ± 1,9 5,1 ± 1,4 5,9 ± 1,4 5,9 ± 1,4 0,56 

 Tempo nos braços 

abertos, s 

139 ± 43,7 149,1 ± 50,6 153,9 ± 40,2 149,3 ± 37,9 0,88 

HP Latência, s 8,4 ± 2,2 8,2 ± 2,3 8,1 ± 2,1 8,4 ± 2,2 0,98 
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