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Introducdo. A exposicdo a eventos aversivos pode levar a consolidacdo de memorias
traumaticas persistentes, principal caracteristica de muitos transtornos de ansiedade, que
apresentam alta prevaléncia na populacdo e possuem limitados tratamentos psicoldgicos e
farmacologicos disponiveis. Buscando novas estratégias terapéuticas, a reconsolidacdo da
memoria se tornou um alvo para a atenuacdo de memadrias aversivas, pois a labiliza¢éo do trago
mnemonico induzido por uma sessdo de reativacdo torna a memoria original suscetivel a
modificagdes. Assim, este estudo visa utilizar os mecanismos da reconsolidacéo para atualizar
uma mem©aria aversiva, através do protocolo de descondicionamento, a fim de atenuar a
memdria aversiva original. Metodologia. Esse protocolo consistiu em treinar os animais (ratos
Wistar) com um treino forte de 0,5mA e em seguida expb-los a quatro dias consecutivos de
reativagdes em um novo contexto, sendo administrados trés choques fracos de 0,1mA no grupo
choque. Os animais do grupo sem choque foram apenas expostos ao tom ou ao contexto durante
as reativacdes, e 0s animais do grupo controle ndo foram reativados. 24h apds a ultima sessdo
de reativacdo, todos os animais foram testados apenas com a apresentacdo do tom; 24h apos o
teste os animais foram re-expostos ao contexto de treino (renewal) e 20 dias depois foi realizado
0 teste da recuperacdo espontanea. Em todos esses casos a medida da resposta de medo
(congelamento ou laténcia) foi analisada. Os animais foram submetidos as seguintes tarefas
comportamentais: condicionamento aversivo ao contexto (CAC), condicionamento aversivo ao
tom (CAT) e esquiva passiva. E, como intervencdo farmacoldgica, utilizamos a nimodipina
(antagonista dos canais de calcio dependente de voltagem do tipo L; 1 mL/kg; I.P.). Resultados.
Treinando os animais no CAT, o grupo choque apresentou uma atenuagdo na expressao da
memoria de medo em comparacdo aos demais grupos no teste (p < 0.0001). Esse resultado
manteve-se no renewal (p < 0.0001), ndo ocorrendo recuperacéo espontanea (p < 0.0001). Para
reforcar os dados, replicamos esse experimento em fémeas e encontramos 0s mesmos efeitos,
mostrando que o protocolo € muito promissor e funciona independente do sexo (p < 0.0001).
Em seguida, utilizando o nosso protocolo no CAC e na esquiva passiva (p < 0.0001; p = 0.0009;
respectivamente), observamos novamente uma atenuagdo na expressdo da memdria no grupo
choque, mostrando que o nosso protocolo é eficaz em diferentes tipos de memdrias aversivas.
Apds, para investigarmos as condi¢des limitantes da reconsolidacdo (forca e idade da memaria)
utilizamos dois protocolos no CAT: treino forte com choques de 1mA, para a avaliacdo da forga
da memoria (p < 0.0001); e treino com choques de 0,5mA e reativacdes 40 dias ap6s o treino,
para a avaliacdo da idade da memdria (p = 0.0009). Utilizando nosso protocolo de
descondicionamento nessas duas situac@es, conseguimos romper com as condicGes limitantes
da reconsolidacdo, acarretando na eliminacdo permanente da memdria de medo. Para
demonstrarmos que o protocolo de descondicionamento estava agindo na janela de
reconsolidacdo, submetemos os animais a um protocolo de extingdo no CAT (sessdo Unica de
24 tons 48h apbs o treino), e observamos que 0 nosso protocolo acarretou em um grande
prejuizo na extingdo da memodria (p < 0.0001). Para reforcar essa mesma hipotese,
administramos nimodipina 30min antes das reativagdes no CAT, e conseguimos bloquear os
efeitos do descondicionamento (p = 0.009), reforcando, assim, que as nossas intervencgdes sao
na janela da reconsolidacdo. Conclusé@o. Os dados apresentados demonstram que o protocolo
de descondicionamento foi capaz de atenuar memdrias aversivas de forma robusta e
permanente, somente através da apresentacdo de choques fracos (pouco aversivos a quase
neutros) nas sessoes de reativacao, sem a necessidade de agentes farmacologicos.




