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1. INTRODUÇÃO 

A memória é o mecanismo através do qual as informações vindas do 

ambiente são codificadas, armazenadas e evocadas pelo nosso sistema nervoso 

central. A retenção de informação possibilita que um indivíduo procure repetir 

experiências positivas e evite as negativas, o que é essencial para a sobrevivência. 

Memórias aversivas são, portanto, importantíssimas para que associemos uma 

experiência perigosa a um contexto e possamos nos preservar futuramente. 

Em contrapartida, memórias aversivas muito fortes podem causar transtornos 

mentais, como o transtorno de estresse pós-traumático (TEPT).  Experiências 

extremamente nocivas como assédio sexual, guerras, acidentes automobilísticos ou 

assaltos podem criar memórias que alteram persistentemente os padrões 

neurológicos de um indivíduo. Estes padrões podem permanecer alterados até muito 

tempo após o trauma e fazem a pessoa ser hipersensível a quaisquer futuras 

situações aversivas, reduzindo significativamente a qualidade de vida. 

A neurociência já criou diversas abordagens para estudar os diferentes tipos 

de memória. A grande maioria dos estudos é feita com animais, principalmente 

roedores. Há protocolos que analisam memórias sem significativa valência 

emocional, como a memória espacial; a localização de objetos é uma tarefa comum 

para este fim. 

No início do século XX, Ivan Pavlov criou o que hoje é conhecido como 

condicionamento clássico, que nos permite avaliar memórias associadas a emoções 

positivas ou negativas. Nele, um estímulo nocivo ou benéfico (estímulo 

incondicionado ou unconditioned stimulus - US), como um choque ou uma 

recompensa (comida), é associado a um estímulo neutro, como um contexto ou sinal 

(estímulo condicionado ou conditioned stimulus - CS); após o condicionamento, 

quando o animal percebe o CS, se comporta como se fosse receber o US. No 

estudo da memória aversiva, dois protocolos de condicionamento se destacam como 

mais eficazes: o condicionamento aversivo ao contexto (CAC) e o condicionamento 

aversivo ao tom (CAT). 

Com a utilização dessas ferramentas, muitos avanços no conhecimento da 

memória aversiva foram obtidos nas últimas décadas, e, consequentemente, 



conceitos foram e são estabelecidos. Não obstante, para que sejam reduzidos ou 

eliminados os exagerados efeitos que transtornos como o TEPT causam nos seres 

humanos, se faz necessário entender como as memórias aversivas são formadas, 

armazenadas, atualizadas e, se possível, apagadas. 

A consolidação é a progressiva estabilização pós-aquisição da memória de 

longa duração (Dudai, 2004). Ela pode ser dividida em dois processos de diferentes 

magnitudes: a consolidação sináptica, que ocorre de minutos a poucas horas após o 

aprendizado, e a consolidação sistêmica, que leva muito mais tempo, e na qual 

memórias inicialmente dependentes do hipocampo são reorganizadas e podem se 

tornar independentes do hipocampo. 

Na consolidação sináptica, a informação recebida causa o início de cascatas 

intracelulares de transdução de sinal, levando à modificação de proteínas sinápticas 

e subsequentemente à alteração de excitabilidade sináptica e da quantidade de 

neurotransmissores liberados aos neurônios-alvo. Essas mesmas cascatas também 

podem ativas fatores de transcrição, levando à modulação da expressão gênica, o 

que culmina em modificação de longo prazo de proteínas sinápticas e 

remodelamento e crescimento sinápticos. A ativação, expressão e função de certos 

fatores de transcrição é uma parte essencial da sequência de eventos, que ocorre 

durante uma janela limitada de tempo durante e imediatamente após o evento que 

causa a formação da memória. Essa janela de tempo corresponde à consolidação 

sináptica (Dudai, 2004). 

A consolidação sistêmica se refere ao processo de reorganização em que 

memórias deixam de ser dependentes do hipocampo, onde foram inicialmente 

codificadas, e são gradualmente levadas ao córtex para uma forma mais 

permanente de armazenamento (Roediger et. al., 2007). A memória é retida no 

hipocampo até uma semana após o aprendizado inicial, representando o estágio 

hipocampo-dependente (Frankland e Bontempi, 2005). A partir daí, a memória é 

progressivamente transferida ao neocórtex, onde se torna permanentemente 

armazenada (Dudai, 2004).  

Para que uma memória consolidada seja alterada, ela precisa ser evocada. A 

evocação de um traço mnemônico consolidado é um processo dinâmico que pode 

dar início a outros dois processos: reconsolidação e extinção (Baldi 2015). 



A reconsolidação é o fenômeno que ocorre quando a evocação de uma 

memória previamente estável a torna vulnerável a perturbações. Logo, a evocação 

traz a memória de volta a um estado plástico (Lee, 2009), e requer um novo 

processo de consolidação para ser preservada. A reconsolidação permite a 

integração de nova informação ao traço original da memória, permitindo, portanto, a 

atualização da mesma, e também seu fortalecimento ou enfraquecimento (Alberini, 

2005; Alberini e LeDoux, 2013). 

A reconsolidação difere da consolidação inicial, por exemplo, no que tange às 

janelas de tempo em que ocorrem, e as estruturas cerebrais e processos 

moleculares envolvidos não são necessariamente os mesmos (Alberini, 2005; 

Bucherelli et al., 2006; Tronson e Taylor, 2007).  

Por outro lado, se, durante a evocação, a reativação de uma memória 

aversiva ocorrer via uma mais longa reexposição a um contexto semelhante ao do 

aprendizado, se inicia o processo da extinção, que resulta em progressiva redução 

na expressão de medo (Baldi, 2015). Entretanto, a extinção não modifica 

diretamente a memória original, mas sim cria uma nova memória inibitória que 

compete com a original. Isso significa que a extinção é um novo aprendizado. 

O problema da extinção é que fenômenos como recuperação espontânea 

(reaparição da extinta memória aversiva com a passagem do tempo), renewal 

(recuperação da extinta memória aversiva quando o indivíduo é exposto ao contexto 

onde a memória aversiva original foi formada) e reinstatement (reaparição de 

memória aversiva extinta após exposição do indivíduo a estímulo semelhante ao que 

causou a formação da memória aversiva original) demonstram que a memória 

original não se apaga, mas se mantém codificada no cérebro, apenas não sendo 

expressa enquanto durar a memória de extinção (Baldi e Bucherelli, 2010; Myers e 

Davis, 2007; Quirk e Mueller, 2008). 

A compreensão dos mecanismos de reconsolidação e extinção tem, portanto, 

grande importância clínica para o tratamento de transtornos de ansiedade humanos, 

como fobias específicas, síndrome do pânico e transtorno de estresse pós-

traumático (Baldi, 2015). Dentre estes, destaca-se o último. 



O transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) é um transtorno psiquiátrico 

debilitante (Nawijn et al., 2015), e é um dos poucos transtornos mentais nos quais a 

causa é facilmente identificável (Kirkpatrick e Heller, 2014). O TEPT se manifesta 

após exposição a um evento traumático e é caracterizado por uma desregulação do 

sistema aversivo que é provavelmente causada por fraca inibição ou extinção do 

medo, generalização aumentada e/ou elevada consolidação ou aquisição do medo. 

Estes fenótipos podem ser modelados em animais utilizando condicionamento 

aversivo, o que permite investigação da subjacente neurobiologia do medo 

normativo e patológico (Bowers e Ressler, 2015). 

Entender os mecanismos neurobiológicos do TEPT é de vital importância para 

o desenvolvimento de biomarcadores e uma mais eficiente farmacoterapia para essa 

desordem, e modelos animais se fazem necessários para capturarmos a 

complexidade das características comportamentais da TEPT (Daskalakis et al., 

2013). 

Nesse cenário, tratamentos envolvendo procedimentos de reconsolidação e 

extinção têm sido usados para reduzir a expressão da memória de medo (Alberini, 

2005; Monfils et al., 2009; Quirk et al., 2010; Schiller et al., 2010; Rao-Ruiz et al., 

2011; Parsons and Ressler, 2013; Todd et al., 2014). Entretanto, o retorno do medo 

condicionado após efetiva extinção é um problema significativo no tratamento de 

transtornos de ansiedade e TEPT (Drexler et al., 2015). Como o processo de 

extinção resulta numa nova memória que inevitavelmente acaba se enfraquecendo, 

possibilitando o retorno da expressão da memória aversiva original, investigar o 

fenômeno da reconsolidação se faz importante. 

Até há pouco tempo, os principais resultados eficientes em reduzir ou eliminar 

memórias aversivas através da reconsolidação o fizeram através do uso de 

fármacos que inibem a síntese proteica necessária para a atualização da memória 

(Nader et al., 2000; Parsons et al., 2006; Kindt et al., 2014). Entretanto, os 

compostos utilizados nesses estudos são tóxicos para humanos (Schiller, 2011). 

Além disso, existem parâmetros experimentais que podem inibir a ocorrência 

da reconsolidação: as boundary conditions (Wang et al., 2009). Dentre eles, são os 

mais evidentes a idade da memória (quanto mais velha, mais resistente à 

labilização) e a intensidade do trauma (quanto mais forte, mais resistente à 



labilização). Isso configura um problema para possíveis tratamentos, porque é muito 

comum que eles se iniciem muito tempo depois do evento traumatizante, o que 

impossibilita grandes mudanças (Milekic e Alberini, 2002). 

Contudo, recentemente foi criada e testada uma nova abordagem à 

perturbação da reconsolidação, sem a utilização de fármacos. Em estudo publicado 

em 2009, Monfils e colaboradores tiveram a ideia de, após a indução da 

reconsolidação (através de uma sessão de evocação), realizar uma sessão de 

extinção. Como o período de instabilidade ou de labilização (a janela de 

reconsolidação) persiste por algumas horas após a evocação (Duvarci e Nader, 

2004), hipotetiza-se que esse novo protocolo faz com que a memória original seja 

alterada. 

Após esse estudo inicial com ratos, um ano depois o mesmo grupo de 

pesquisa (Schiller et al., 2010) obteve resultado semelhante em humanos, 

eliminando a expressão de medo de memórias consolidadas até 1 ano antes. 

Estudos posteriores, tentando replicar estes dados, encontraram resultados 

semelhantes (Clem and Huganir, 2010; Oyarzun et al., 2012; Graff et al., 2014); 

outros obtiveram resultados contraditórios ou pouco conclusivos (Chan et al., 2010; 

Costanzi et al., 2011; Kindt and Soeter, 2013; Stafford et al., 2013; Luyten and 

Beckers, 2017). Porém, há a possibilidade de estes estudos terem sido conduzidos 

desrespeitando as boundary conditions (força e idade das memórias; Suzuki et al., 

2008; Wang et al., 2009) anteriormente citadas, o que impossibilitaria uma 

verdadeira interferência na reconsolidação. 

Nesse contexto, pesquisadores do nosso laboratório (Neurobiologia da 

Memória, UFRGS) visaram desenvolver novas metodologias para, fazendo uso da 

reconsolidação, atenuar ou eliminar memórias traumáticas sem o uso de fármacos. 

Após alguns testes, foi desenvolvido o protocolo de descondicionamento (ou, do 

inglês, decontitioning-update). 

O raciocínio que culminou na criação do protocolo de descondicionamento foi 

o seguinte: sabendo que, após treinarmos um animal a associar um tom sonoro 

específico a um estímulo aversivo forte (choque), a simples reexposição do animal 

ao mesmo tom faz com que a memória entre em estado plástico mas retorne ao 



estado estável sem alteração do medo, foi formulada a hipótese de que, durante a 

sessão de reexposição ao tom, o acréscimo da aplicação de um choque muito fraco 

conseguisse efetivamente atualizar o traço, atenuando ou mesmo removendo o 

componente aversivo daquela memória. 

Os resultados dos primeiros experimentos utilizando o protocolo de 

descondicionamento foram bastante satisfatórios. Realizando treinos com choques 

de 0,5mA (média intensidade) e 1mA (forte), sessões de reativação acrescidas de 

choques de 0,1mA (muito fraca) efetivamente reduziram a expressão da memória de 

medo em teste posterior. Além disso, a expressão continuou reduzida ou nula nos 

testes de renewal e de recuperação espontânea, o que indica que essas memórias 

não sofreram extinção, mas, sim, reconsolidação, atualizando o traço original com a 

informação não aversiva. 

Sendo assim, o próximo passo que se faz necessário é descobrir em quais 

condições este protocolo funciona, em quais ele deixa de funcionar e por quê. Em 

suma, o objetivo deste trabalho é definir as condições limitantes (boundary 

conditions) do protocolo de descondicionamento. 

A hipótese deste trabalho é que os limites do descondicionamento sejam 

governados pelo contraste entre as intensidades dos choques de treino e de 

reativação: um treino muito forte pode não ser alterado por reativações com choques 

muito fracos, assim como um treino de intensidade não muito diferente da de 

reativação. Resumindo, a distância entre as magnitudes do treino e da reativação 

não deve ser nem muito grande, nem muito pequena. 
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RESUMO 

Historicamente, os tratamentos para transtorno de estresse pós-traumático 

(TEPT) se baseiam em terapias de extinção, que inibem a expressão da memória 

traumática. A descoberta de que a evocação de traços mnemônicos pode 

desestabilizar e atualizá-los através da reconsolidação abriu portas para o 

desenvolvimento de novas abordagens. Inicialmente, porém, só se conseguiu 

eliminar essas memórias através do uso de fármacos como inibidores de síntese 

proteica, tóxicos para humanos. Alguns estudos recentes demonstraram avanço 

promissor na busca por métodos não nocivos de atualização via reconsolidação, 

como o protocolo de reactivation-extinction, embora tentativas de replicá-los tenham 

encontrado resultados contraditórios. Aqui, nós apresentamos uma nova 

abordagem, o descondicionamento, que possibilita a atualização de uma memória 

através da reexposição do indivíduo a uma fraca representação do US que originou 

o traço. Definimos também os limites até os quais este protocolo funciona, com base 

no conceito do erro de predição, que determina que uma memória já consolidada só 

será desestabilizada se o indivíduo for exposto a um estímulo diferente, mas não 

muito, do estímulo que originou o traço. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. INTRODUÇÃO 

Os tratamentos para transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) 

comumente se utilizam de um dos dois fenômenos que podem resultar da evocação 

da memória traumática e consequentemente alterar sua expressão: a extinção ou a 

reconsolidação. A extinção se trata de um novo aprendizado, induzido por uma 

longa reexposição a um estímulo condicionado (contexto ou tom - conditioned 

stimulus, CS) na ausência do estímulo incondicionado (choque - unconditioned 

stimulus, US), que inibe a expressão da memória original (Bouton et al. 2012). 

Descrita mais recentemente, a reconsolidação consiste na indução da 

desestabilização do traço original da memória após breve reexposição ao CS, o que 

pode resultar em alteração tanto na sua força quanto no seu conteúdo (De Oliveira 

Alvares et al., 2013). 

Logo, enquanto a extinção apenas altera temporariamente a expressão da 

memória traumática, a reconsolidação pode alterar persistentemente seu conteúdo. 

Porém, a maioria dos compostos conhecidos que bloqueiam a reconsolidação são 

tóxicos para humanos (Haubrich e Nader, 2018). Portanto, a maioria dos 

tratamentos para TEPT faz uso da extinção (Schiller 2010). Entretanto, existem 

limites que os tornam insuficientes. 

Uma memória atenuada pela extinção pode voltar a ser expressa em três 

condições: renewal, quando o CS é apresentado em um contexto distinto ao da 

extinção (Effting e Kindt, 2007); reinstatement, quando o estímulo incondicionado 

(unconditioned stimulus, US) original é apresentado de forma inesperada 

(Westbrook et al., 2002); ou recuperação espontânea, quando uma quantidade 

significativa de tempo passa após a extinção (Schiller et al., 2008). Portanto, a 

atenuação do medo decorrente de uma terapia de extinção não é permanente. 

Alguns estudos recentes visaram desenvolver métodos através dos quais 

fosse possível alterar o conteúdo da memória via reconsolidação sem o uso de 

drogas (Monfils et al., 2009; Schiller et al., 2010). Tentativas de replicar estes 

experimentos obtiveram resultados contraditórios (Clem e Huganir, 2010; Rao-Ruiz 

et al., 2011; Constanzi et al., 2011; Kindt e Soeter, 2013). Neste cenário, o 

desenvolvimento de novas abordagens com esse objetivo se faz necessário. 

Assim, foi desenvolvido, em nosso laboratório, o protocolo de 

descondicionamento, no qual uma memória aversiva é atenuada através da 

aplicação, durante reativação, de um estímulo de mesma natureza (choque) do que 



foi aplicado no treino, mas com intensidade muito baixa (trabalho em publicação). 

Após conseguirmos com sucesso eliminar com choques muito fracos (0,1mA) uma 

memória aversiva criada por um treino de intensidade média (0,5mA), visamos 

estabelecer os limites até os quais o protocolo funciona. 

Nossa hipótese se baseou nos conceitos de erro de predição e das boundary 

conditions da reconsolidação. Para que ocorra a desestabilização da memória, 

precisa haver uma discrepância entre o que o animal espera e o que ele de fato 

experimenta; caso contrário, a memória não é alterada (Rescorla e Wagner, 1972; 

Sevenster et al., 2013). Além disso, quanto mais forte uma memória, mais resistente 

ela será a interferências (Suzuki et al. 2008). Assim, supusemos que, tanto 

aumentando quanto diminuindo a intensidade do choque dado no treino, sem alterar 

o choque da reativação, chegaríamos a um ponto em que o protocolo já não seria 

mais capaz de reduzir, com sucesso, a expressão de medo por um longo período de 

tempo. 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1. Animais 

Foram utilizados ratos Wistar machos (2 a 3 meses de idade) oriundos do 

Centro de Reprodução e Experimentação de Animais de Laboratório (CREAL) do 

Instituto de Ciências Básicas da Saúde (ICBS) da Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul e mantidos no biotério do Departamento de Biofísica. Os animais 

foram alojados em caixas moradias com 4 ratos, com água e comida ad libitum, à 

temperatura ambiente entre 20°C-22°C e ciclo 12 horas claro/12 horas escuro. 

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com o guia nacional (Lei 

Federal 11.794/2008) de cuidados com animais. O projeto foi aprovado pelo Comitê 

de Ética da universidade e possui o número 34547. 

 

2.2. Procedimentos comportamentais 

Para avaliar a memória aversiva dos animais, utilizamos o condicionamento 

aversivo ao tom (CAT). Nele, são mensurados os níveis de freezing (quando o 

animal permanece imóvel, exceto pelos movimentos respiratórios). Para descartar 

algum efeito de comportamento do tipo ansioso ou algum prejuízo locomotor, 



utilizamos a tarefa de campo aberto. Todas as tarefas comportamentais foram 

padronizadas no nosso laboratório. 

 

2.2.1. Condicionamento Aversivo ao Tom 

O aparato consiste em uma caixa automatizada (Insight) com dois contextos, 

ambos com dimensões 33 x 22 x 22cm (A x L x P); seu assoalho é composto por 

uma grade de barras metálicas de 1mm de diâmetro cada e distantes 1cm uma das 

outras. Nessa grade aplica-se a corrente elétrica com duração de 1s. As 

características dos tons são de 5 kHz com 75 dB com duração de 30s. Para o 

condicionamento é feito o pareamento de cada tom com um choque (unconditioned 

stimulus, US), enquanto nas sessões de reativação, renewal, teste, recuperação 

espontânea ou extinção, são apresentados apenas os tons (conditioned stimulus, 

CS). 

No nosso protocolo, o treino é realizado no contexto A e consiste em 5 

pareamentos de US+CS. As reativações iniciam 48h depois do treino no contexto B 

e se dividem em 4 sessões separadas por 24h de 3 pareamentos de US+CS no 

grupo choque e 3 apresentações do CS no grupo sem choque. O teste é realizado 

24h depois da última sessão de reativação no contexto B com a apresentação de 3 

CS. No renewal, os animais voltam ao contexto A e são expostos a 3 CS. 20 dias 

depois, os animais voltam a receber 3 CS no contexto B no teste de recuperação 

espontânea. 

 

2.2.2. Campo Aberto 

A atividade locomotora e o comportamento do tipo ansioso dos animais serão 

verificados por meio da tarefa do campo aberto. O aparato consiste em uma arena 

circular com diâmetro de 180cm cujo chão é subdividido em 12 quadrados. Os 

animais serão colocados no aparato durante 5 minutos e será contabilizado o 

número de cruzamentos entre setores e a distância total percorrida pelo animal, para 

assim avaliar o desempenho motor dos animais, além do tempo de permanência na 

área central e periférica como medida de ansiedade. 

 

 

 

 



3. RESULTADOS 

3.1. O descondicionamento reduz persistentemente a memória aversiva 

criada por um treino médio 

Primeiramente, testamos a eficácia do protocolo padrão em reduzir a 

expressão da memória criada por um treino com estímulo aversivo de intensidade 

média (fig. 1A). Todos os ratos foram treinados no contexto A com cinco 

pareamentos de tom com choque (US) de 0,5mA. Quarenta e oito horas depois, 

dividimos os ratos em três grupos: um passou por quatro sessões de reativação 

(uma por dia) no contexto B com três tons (CS) sem a aplicação de US (grupo sem 

choque); outro passou por quatro sessões de reativação, também no contexto B, 

com três CS pareados a US de 0,1mA (grupo choque); e o terceiro grupo (grupo 

controle) não passou por sessões de reativação, permanecendo na caixa durante o 

período. Já nas duas últimas sessões de reativação, observamos redução no 

freezing dos animais do grupo choque em relação ao grupo sem choque (fig. 1B). 

Vinte e quatro horas depois da última reativação dos grupos choque e sem 

choque, os três grupos foram testados novamente no contexto B, expostos a três 

CS. A redução na expressão do medo observada no grupo choque durante as 

reativações se manteve, tanto em relação ao grupo sem choque quanto ao grupo 

controle (fig. 1C). 

Para investigar se a redução na expressão de medo não se devia à extinção 

dessa memória, caracterizada pela sua inibição temporária, conduzimos mais dois 

testes: renewal e recuperação espontânea. Se tivesse ocorrido extinção, o freezing 

dos animais do grupo choque voltaria a níveis altos nesses testes. 

Vinte e quatro horas depois do teste no contexto B, os três grupos foram 

reexpostos ao contexto A (renewal – fig. 1A) com três CS; e vinte dias depois do 

renewal, foram reexpostos ao contexto B (recuperação espontânea) com três CS. A 

robusta redução no freezing do grupo choque observada nas reativações e no teste 

se manteve tanto no renewal (fig. 1D) quanto na recuperação espontânea (fig. 1E). 

O grupo sem choque também permaneceu imóvel significativamente menos que o 

grupo controle durante o renewal, mas essa redução não se manteve na 

recuperação espontânea. 

Estes resultados sugerem que a robusta redução no freezing no grupo 

choque, que persistiu durante os testes de renewal e recuperação espontânea, se 

deve a uma atualização do traço original da memória de medo, em vez de sua 



inibição pela criação da uma nova memória. Sendo assim, o protocolo padrão de 

descondicionamento se mostrou muito eficaz. Os próximos experimentos tiveram 

como objetivo estabelecer os limites até os quais ele funcionaria. 

 

Figura 1. O descondicionamento reduz persistentemente a memória aversiva criada 
por um treino médio. (A) Representação esquemática do desenho experimental do 
protocolo de descondicionamento. A porcentagem de freezing foi registrada nas sessões de 
(B) reativação (ANOVA de duas vias com medidas repetidas – interação F(3,33) = 5.897, p = 
0.002; tempo F(3,33) = 37.1 p < 0.0001; tratamento F(1,11) = 20.24 p = 0.0009; post hoc de 
Bonferroni 3d p = 0.001 e 4d p < 0.0001), (C) teste (ANOVA de uma via; F(2,15) = 11.63, P 
= 0.0009) (post hoc de Tukey; controle vs. choque P < 0.0001; controle vs. sem choque P = 
1.16; choque vs. sem choque P = 0.001), (D) renewal (ANOVA de uma via; F(2,15) = 31.06, 
P < 0.0001) (post hoc de Tukey; controle vs. choque P < 0.0001; controle vs. sem choque P 
= 0.36; choque vs. sem choque P = 0.0001) e (E) recuperação espontânea (ANOVA de uma 



via; F(2,15) = 21.68, P < 0.0001) (post hoc de Tukey; controle vs. choque P < 0.0001; 
controle vs. sem choque P = 0.2; choque vs. sem choque P = 0.002). 

 

3.2. O descondicionamento não reduz a memória aversiva criada por um 

treino fraco 

Os estudos sobre erro de predição sugerem que uma evocação causada por 

estímulo muito semelhante ao que originou a memória não a desestabiliza, assim 

impossibilitando sua atualização via reconsolidação. Nesse contexto, supusemos 

que reduzindo a intensidade do US no treino, de 0,5mA a 0,3mA, talvez 

tornássemos o protocolo ineficaz, pela maior semelhança entre os estímulos do 

treino (0,3mA) e das reativações (0,1mA) (fig. 2A). Neste e nos próximos 

experimentos, as etapas restantes foram iguais às do protocolo padrão (fig. 1A), 

apenas se alterando a intensidade do US no treino. 

Não houve diferença no freezing entre os grupos choque e sem choque em 

nenhum dos testes (fig. 2). A redução no comportamento de medo de ambos os 

grupos em relação ao controle no teste (fig. 2C) e do grupo choque em comparação 

ao controle no renewal (fig. 2D) poderia ser explicada pelo desenvolvimento de uma 

memória de extinção durante as reativações. Estes resultados, aliados aos do nosso 

primeiro experimento, sustentam a hipótese de que estímulos de treino e reativações 

muito próximos em intensidade não resultam na desestabilização do traço da 

memória. 

3.3. O descondicionamento reduz persistentemente a memória aversiva 

criada por um treino forte 

Para testar a eficácia do protocolo de descondicionamento em reduzir 

memórias traumáticas mais fortes, aumentamos a intensidade do US no treino para 

1mA (fig. 3A). Assim como no protocolo padrão (fig. 1B-E), o freezing no grupo 

choque estava significativamente reduzido nas últimas duas reativações (fig. 3B) e 

no teste (fig. 3C) e assim se manteve no renewal (fig. 3D) e na recuperação 

espontânea (fig. 3E). O grupo sem choque apresentou redução no freezing em 

relação ao grupo controle no teste (fig. 3C), mas isso não se manteve no renewal 

(fig. 3D) nem na recuperação espontânea (fig, 3E), o que sugere que essa memória 

sofreu extinção. 

 



 

Figura 2. O descondicionamento não reduz a memória aversiva criada por um treino 
fraco. (A) Representação esquemática do desenho experimental do protocolo. A 
porcentagem de freezing foi registrada nas sessões de (B) reativação (ANOVA de duas vias 
para medidas repetidas – interação F(3,27) = 0.7222, p = 0.55; tempo F(3,27) = 7.782 p = 
0.0007; tratamento F(1,9) = 0.001420 p = 0.97), (C) teste (ANOVA de uma via; F(2,34) = 
7.967, P = 0.001) (post hoc de Tukey; controle vs. choque P = 0.001; controle vs. sem 
choque P = 0.038; choque vs. sem choque P = 0.39), (D) renewal (ANOVA de uma via; 
F(2,34) = 8.757, P = 0.0009) (post hoc de Tukey; controle vs choque P = 0.0006; controle vs 
sem choque P = 0.057; choque vs sem choque P = 0.2) e (E) recuperação espontânea 
(ANOVA de uma via; F(2,34) = 2.585, P = 0.09) (post hoc de Tukey; controle vs choque P = 
0.07; controle vs sem choque P = 0.49; choque vs sem choque P = 0.5). 

 



 

Figura 3. O descondicionamento reduz persistentemente a memória aversiva criada 
por um treino forte. (A) Representação esquemática do desenho experimental do 
protocolo. A porcentagem de freezing foi registrada nas sessões de (B) reativação (ANOVA 
de duas vias para medidas repetidas – interação F(3,36) = 7.596, P = 0.0005; tempo F(3,36) 
= 27.23, P < 0.0001; tratamento F(1,12) = 4.304, P = 0.06; post hoc de Bonferroni 3d P = 
0.003 e 4d P = 0.015), (C) teste (ANOVA de uma via; F(2,17) = 27.83, P < 0.0001) (post hoc 
de Tukey; controle vs choque P < 0.0001; controle vs sem choque P = 0.004; choque vs sem 
choque P = 0.004), (D) renewal (ANOVA de uma via; F(2,17) = 10.24, P = 0.0012) (post hoc 
de Tukey; controle vs choque P = 0.002; controle vs sem choque P = 0.87; choque vs sem 
choque P = 0.004) e (E) recuperação espontânea (ANOVA de uma via; F(2,17) = 11.62, P = 
0.0007) (post hoc de Tukey; controle vs sem choque P = 0.001; controle vs sem choque P = 
0.8; choque vs sem choque P = 0.003). 

 

 



3.4. O descondicionamento não reduz a memória aversiva criada por um 

treino muito forte 

Por último, testamos o descondicionamento em uma memória muito forte. O 

descondicionamento não foi capaz de reduzir uma memória criada por treino de 2mA 

(fig. 1A-E); isso provavelmente se deve à grande discrepância entre as intensidades 

dos US do treino e das reativações, um erro de predição grande demais para que a 

memória seja desestabilizada. 

Novamente, assim como no experimento com treino forte (fig. 3C), o grupo 

sem choque apresentou redução no freezing em relação ao grupo controle no teste 

(fig. 4C), mas essa redução não se manteve no renewal (fig. 4D) nem na 

recuperação espontânea (fig. 4E); mais uma vez, esta memória pode ter passado 

pelo processo de extinção. 

 

4. DISCUSSÃO 

O desenvolvimento de terapias para patologias psiquiátricas como TEPT, 

fobias e depressão encontrou novo rumo com a relativamente recente visão de que 

traços mnemônicos já consolidados não são permanentes; a antiga noção de que a 

memória era estocada de forma fixa até quando persistisse (McGaugh, 1966) foi 

atualizada com as descobertas de que a evocação é na verdade um processo ativo 

e pode desencadear alterações nesse traço, num processo então denominado 

reconsolidação (Lee, 2009; Nader et al., 2000). 

Os primeiros trabalhos envolvendo reconsolidação focaram em interromper o 

processo natural de reestruturação molecular catalisado pela evocação através do 

uso de fármacos como inibidores de síntese proteica e antagonistas de receptores 

NMDA. Embora muito eficientes em eliminar memórias traumáticas em roedores, tais 

drogas têm seu uso limitado em humanos, por serem tóxicas e necessitarem de 

procedimentos invasivos como infusões intracraniais. Estudos recentes apresentam 

o propranolol, um bloqueador beta-adrenérgico utilizado como anti-hipertensivo, 

como um potencial candidato menos nocivo para tratar o TEPT (Soeter e Kindt, 

2012; Brunet et al., 2014); entretanto, ainda não é consenso se essa droga afeta a 

reconsolidação ou a extinção (Pitman et al., 2002; Giustino et al., 2017). 

 



 

Figura 4. O descondicionamento não reduz a memória aversiva criada por um treino 
muito forte. (A) Representação esquemática do desenho experimental do protocolo. A 
porcentagem de freezing foi registrada nas sessões de (B) reativação (ANOVA de duas vias 
para medidas repetidas – interação F(3,36) = 0.3720, P = 0.77; tempo F(3,36) = 9.980, P < 
0.0001; tratamento F(1,12) = 0.00061, P = 0.98), (C) teste (ANOVA de uma via; F(2,17) = 
7.077, P = 0.0058) (post hoc de Tukey; controle vs choque P = 0.1; controle vs sem choque 
P = 0.004; choque vs sem choque P = 0.24), (D) renewal (ANOVA de uma via; F(2,17) = 
3.208, P = 0.06) e (E) recuperação espontânea (ANOVA de uma via; F(2,17) = 5.935, P = 
0.01) (post hoc de Tukey; controle vs choque P = 0.1; controle vs sem choque P = 0.008; 
choque vs sem choque P = 0.4). 

Em 2009, foi publicado o primeiro trabalho em que memórias aversivas eram 

persistentemente atenuadas sem o uso de fármacos. Monfils e colaboradores 

desenvolveram o procedimento então chamado de reactivation-extinction, onde a 

longa reexposição ao CS característica da extinção é conduzida dentro da janela de 



reconsolidação, 1h depois da evocação por uma breve reexposição de 3min ao CS. 

O fato de os animais não expressarem medo nos testes de renewal, reinstatement e 

recuperação espontânea suportam a hipótese de que o traço original foi atualizado 

com a informação de segurança do protocolo de extinção. O experimento foi 

replicado com sucesso por vários autores, inclusive em humanos (Clem e Huganir, 

2010; Rao-Ruiz et al., 2011; Schiller et al., 2010); entretanto, outros não obtiveram 

resultados convincentes (Constanzi et al., 2011; Kindt e Soeter, 2013). Estes 

achados contraditórios provavelmente se devem às condições limitantes (boundary 

conditions) da reconsolidação, que ditam que o processo da desestabilização de 

uma memória depende da sua força e idade (Suzuki et al. 2008; Wang et al., 2009). 

Aqui, nós utilizamos uma nova abordagem: o descondicionamento. Ao 

conduzirmos as reativações com o auxílio de um US muito fraco, em vez de apenas 

o CS, conseguimos eliminar persistentemente a memória aversiva criada por treinos 

de intensidade média (fig. 1) e forte (fig. 3). Nós supomos que a reexposição ao US 

altere as boundary conditions, de forma que mesmo uma memória forte e recente 

possa assim ser desestabilizada e atualizada com uma nova informação de 

segurança. Os baixíssimos índices de freezing nos testes de renewal e recuperação 

espontânea (fig. 1D-E; fig. 3D-E) sustentam essa hipótese. 

Uma premissa básica da reconsolidação é o erro de predição. Para que a 

evocação de uma memória a desestabilize, uma incompatibilidade entre o que é 

esperado baseado em experiências anteriores e o que realmente acontece é 

necessária (Rescorla e Wagner, 1972); ou seja, a reconsolidação só ocorre quando 

há possibilidade de um novo aprendizado durante a reativação (Sevenster et al., 

2013). Esse fenômeno pode explicar por que o descondicionamento não foi capaz 

de atenuar uma memória fraca (fig. 2) e uma muito forte (fig. 4): no primeiro caso, os 

US do treino e das reativações são parecidos demais; no segundo, muito distintos. 

Nossos resultados demonstram a eficácia do protocolo de 

descondicionamento para atenuação de memórias aversivas de diferentes 

intensidades. Investigar os possíveis mecanismos moleculares através dos quais o 

descondicionamento age é um dos próximos passos necessários para que ele possa 

ser mais bem entendido e aplicado, de forma que seja no futuro utilizado para o 

desenvolvimento de novas terapias. 
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