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Resumo 
 

Souza, Carolina Macêdo; Fernandez, Jesus Landeira. Condicionamento ao 

medo específico nas linhagens dos Cariocas de alto (CAC) e baixo 

congelamento (CBC) Rio de Janeiro, 2019. 61p. Dissertação de Mestrado 

– Departamento de Psicologia, Pontifícia Universidade Católica do Rio de 

Janeiro 

 

 

 

 

 

Os distúrbios de ansiedade compreendem uma ampla gama de condições 

psiquiátricas, incluindo transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e fobia específica. 

Nas últimas décadas, o uso de modelos animais de ansiedade ofereceu importantes 

insights sobre a interação dessas psicopatologias. Aqui nós investigamos se os ratos 

Cariocas de alto e baixo congelamento (CAC e CBC, respectivamente), um modelo 

animal de TAG, mostram fenótipos comportamentais de alto e baixo congelamento 

similar no condicionamento de medo ao som. Ratos adultos das linhagens CAC (n = 

16), CBC (n = 16) e ratos Wistar normais (controle, CTL) foram testados em um 

paradigma de condicionamento clássico de medo ao som durante 3 dias. Respostas de 

congelamento foram medidas e usadas como evidência de condicionamento de medo. 

No geral, os ratos CAC e CBC, bem como os animais CTL, apresentaram um 

condicionamento de medo ao estímulo condicionado auditivo. No entanto, os animais 

CBC também mostraram uma rápida extinção ao estímulo condicionado auditivo. 

Discutimos esses resultados de acordo com dados comportamentais e neuronais 

observados em linhagens de roedores de alta e baixa ansiedade. 
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Abstract 
 

Souza, Carolina Macêdo; Landeira-Fernandez, Jesus (Advisor). Specific 

fear conditioning in Carioca High-and Low-conditioned Freezing rats. 

Rio de Janeiro, 2019. 61p. Dissertação de Mestrado – Departamento de 

Psicologia, Pontifícia Universidade Católica do Rio de Janeiro. 

 

 

 

 

 

 

Anxiety disorders comprise a broad range of psychiatric conditions, 

including general anxiety (GAD) and specific phobias. For the last decades the use 

of animal models of anxiety has offered important insights into the understanding 

of the association between these psychopathologies. Here we investigate whether 

Carioca high and low conditioned freezing rats (CHF and CLF, respectively), a 

GAD animal model of anxiety, show similar high and low freezing behavioral 

phenotypes for cued auditory fear conditioning. Adult CHF (n = 16), CLF (n = 16) 

and normal age-matched Wistar rats (control, CTL) were tested in a classical 

auditory cued fear conditioning paradigm over 3 days. Freezing responses were 

measured and used as evidence of fear conditioning. Overall, both CHF and CLF 

rats as well as CTL animals displayed fear conditioning to the auditory CS. 

However, CLF animals showed a rapid extinction to the auditory conditioned 

stimulus compared to CHF and CTL rats. We discuss these findings in the context 

of the behavioural and neuronal differences observed in rodent lines of high and 

low anxiety traits. 

 

 

 

 

 

Keywords 
Anxiety disorders; generalized anxiety disorder (GAD); specific phobias; 

implicit memory; learning of fear; aversive learning; animal models of anxiety; 

Carioca High and Low Conditioned Freezing Lines. 
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1 

Introdução 

 

Medo e ansiedade são conceitos que se sobrepõem. O primeiro pode ser explicado 

por uma ameaça real ao passo que o segundo se refere a uma ameaça 

antecipada/potencial (American Psychiatric Association, 2013; Blanchard & 

Blanchard, 1988). De acordo com estudos genéticos (Gordon & Hen, 2004), pode-

se dizer que a ansiedade possui suas raízes genéticas no medo. Através da teoria 

evolutiva, Darwin (1859) concluiu que o fator condicionante da sobrevivência é a 

capacidade das espécies se adaptarem ao meio. Além disso, em 1872, Darwin 

acrescentou a esta teoria o fato de que certas emoções são compartilhadas nos 

homens e nos animais neste processo evolutivo, sendo o medo uma das emoções 

mais primitivas (Darwin, 1872; Gazzaniga, Ivry, &Mangum, 2009). Durante uma 

situação de perigo o organismo se prepara para lutar ou fugir (respostas defensivas) 

ativando assim as bases neurofisiológicas relacionadas ao medo (para uma 

abordagem mais detalhada sobre o tópico - ver manuscrito, Capítulo I). Deste 

modo, os mecanismos associados à reposta defensiva são ativados automaticamente 

pelo organismo perante uma situação de ameaça, seja ela “real” ou “potencial” 

(Blanchard & Blanchard, 1988; Brandão & Graeff, 2014). 

 

Ao longo da evolução, diversas estruturas do sistema nervoso foram sofrendo 

alterações durante o processo de adaptação das espécies (LeDoux, 2012; Mobbs & 

Kim, 2015). Durante os séculos XIX e XX foram surgindo uma série de teorias 

acerca do sistema nervoso que tinham como objetivo investigar quais os substratos 

neurais responsáveis pela emoção (Dalgleish, 2004; Gazzaniga et al., 2009). Na 

tentativa de explicar a evolução do cérebro emocional entre os animais a teoria do 

cérebro trino de Mac Lean apresenta um modelo que acompanha a evolução. Esta 

teoria considera a existência de sistemas neurais hierarquicamente organizados por 

três cérebros que compõem um só. Em todos os vertebrados está presente o cérebro 

reptílico (instintivo), nos mamíferos está o reptílico e o cérebro paleomamífero 

(emocional) ao passo que nos seres humanos, alguns primatas e mamíferos 

evoluídos, coexistem a estes dois cérebros o cérebro neomamífero (racional). A 

partir desta teoria sobre o cérebro emocional, mais conhecido como sistema 
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límbico, foi possível investigar as estruturas relacionadas as reações 

comportamentais e fisiológicas no medo e outras emoções (LeDoux, 1998). 

Nesta perspectiva evolutiva, inclui-se ao papel da ansiedade um valor adaptativo e 

motivacional intrínseco ao comportamento (Bendesky & Bargmann, 2011). A 

teoria do “U” invertido de Yerkes–Dodson retrata estes valores ao demonstrar que 

a ansiedade está relacionada à qualidade do desempenho. Para auxiliar a 

compreensão desta interação, o gráfico (figura 1, abaixo) mostra que se a 

quantidade de ansiedade for adequada à dificuldade de determinada tarefa o 

resultado será de um bom desempenho (performance), enquanto que por outro lado 

se a quantidade de ansiedade depositada for inadequada haverá um prejuízo na 

execução da tarefa. Entende-se que a ansiedade é importante para a realização das 

atividades rotineiras seja elas do âmbito familiar, escolar, ou profissional, e sua 

desregulação pode se tornar disfuncional na vida do indivíduo se tornando 

patológica (Cruz & Landeira-Fernandez, 2007). A ansiedade patológica se expressa 

em vários níveis: cognitivo (preocupação excessiva), afetivo (sentimento 

característico), comportamental (tendência a evitação) e fisiológico (manifestações 

neurovegetativas, hormonais, musculares) (Brandão & Graeff, 2014; Landeira-

Fernandez, 2011).  

 

 

Figura 1 - Teoria do “U” invertido de Yerkes-Dodson (performance x ansiedade/tensão). 

 

De acordo com os dados estatísticos da World Health Organization (2017), os 

transtornos de ansiedade estão entre as doenças psiquiátricas mais debilitantes no 
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mundo. Um meio de se estudar estes transtornos se dá pela seleção bidirecional de 

roedores com traços de alta e baixa ansiedade. Modelos animais de alta e baixa 

ansiedade têm sido usados com sucesso para investigar os mecanismos 

fisiopatológicos básicos envolvidos nos transtornos de ansiedade (Belzung & 

Lemoine, 2011; Lang, Davis, & Ohman, 2000; Willner & Mitchell, 2002). Com o 

uso de pesquisas experimentais em modelos animais observou-se que determinadas 

estruturas influenciam a aquisição, o armazenamento e/ou a evocação da memória 

implícita envolvida na aprendizagem por condicionamento, ao mesmo passo que 

também foi observado que estes resultados corroboravam com os dados de 

pesquisas clínicas com pacientes amnésicos (para uma abordagem mais 

detalhada sobre o tópico - ver manuscrito, Capítulo I). 

 

Os transtornos de ansiedade incluem várias condições psiquiátricas, como o 

transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e a fobia específica (ver manuscrito, 

capítulo 2). Estudos epidemiológicos mostram que existe uma alta comorbidade 

entre os transtornos de ansiedade, entretanto pouco se sabe sobre a interação entre 

TAG e fobia especifica. A seleção bidirecional de roedores para traços de ansiedade 

tem sido usada para investigar a relação entre diferentes transtornos de ansiedade, 

tanto no nível neural como comportamental. Nosso objetivo foi avaliar o 

congelamento condicionado a um estímulo específico nos ratos Cariocas de alto e 

baixo congelamento, criados há 15 anos na Pontifícia Universidade Católica do Rio 

de Janeiro (CAC e CBC, respectivamente), uma linhagem de ratos cuja seleção 

bidirecional foi baseada no condicionamento ao contexto, um modelo animal de 

TAG (para uma abordagem mais detalhada sobre o tópico – ver versão 

traduzida do manuscrito “Cued fear conditioning in Carioca High- and Low-

conditioned freezing rats”, Capítulo II. O manuscrito em inglês foi submetido 

como um brief report, em fase “under review” – ver Anexo II).  
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1 

Capítulo I: O papel da memória implícita na aprendizagem 

do medo em modelos animais de ansiedade. 

 
Em muito se discute sobre a aprendizagem, como quais são as formas mais 

assertivas para identificá-la, sua ocorrência, as maneiras em que pode ser acessada 

e, portanto, avaliada com validez e confiabilidade, assim como também os 

diferentes meios de sua manutenção e a importância do estar ciente ou não neste 

processo (McGuigan, 1997; Schacter, 1998; Shimizu, 2017). Ao conhecer, analisar e 

utilizar diversos instrumentos metodológicos para avaliar este processo, a área 

psicológica entende a memória como sendo intrínseca ao aprender (Anderson, 

2000). Para entender estes processos, a observação de casos clínicos de pacientes 

amnésicos e a pesquisa com animais produziram uma série de informações que 

contribuíram para o surgimento de diversas teorias sobre a memória (Murray, Wise, 

e Graham, 2017). 

 

Neste cenário, emergiu a noção de “sistemas de memória”, em que a memória é 

caracterizada por seus tipos fenomenologicamente diferentes que resultam da 

atividade de módulos (sistemas de memória distintos), cada qual com seu próprio 

tipo de processamento (Ferbinteanu, 2018). Para tais sistemas, a consciência na 

codificação e evocação de uma memória é um fator importante. Para tanto, 

questiona-se o que “estar consciente” pode influenciar na absorção de informações 

durante a aprendizagem e como estas informações são apresentadas pelo indivíduo, 

visto que muitas de nossas memórias são armazenadas embora não tenhamos 

consciência deste processo. Sendo através do processo de aprendizagem que ocorre 

a absorção de informações, a aprendizagem e a memória são processos psicológicos 

básicos que funcionam de maneira sobreposta (I. A. Izquierdo, Myskiw, Benetti, & 

Furini, 2013). 

 

Diversos estudos utilizam a teoria de “sistemas de memória”, entre outras teorias 

da memória das quais não abordaremos neste artigo, para a compreensão de 

determinados aspectos da aprendizagem (Murray et al., 2017; Yates, 2017). Nestes 

“sistemas de memória” a memória pode ser implícita envolvendo processos 
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automáticos dos quais são pesquisados em estudos com animais (Petri & Mishkin, 

1994). A memória implícita é amplamente pesquisada através das circuitarias 

neurais envolvidas na aprendizagem do medo (LeDoux & Daw, 2018). Sendo 

amplamente estudadas em modelos animais de ansiedade com a finalidade de 

promover avanços no campo clínico dos transtornos de ansiedade (Cruz & 

Landeira-Fernandez, 2012). Em particular, este artigo tem por objetivo apresentar 

um breve histórico sobre a memória abordando os tipos de memória implícita, 

principalmente no que concerne os estudos que utilizam o condicionamento de 

medo em ratos. Esta linha investigativa possui muitas pesquisas em vista de sua alta 

validade e fidedignidade a respeito da conservação das reações defensivas entre os 

mamíferos (Shuhama, Blanchard, Graeff, & Del-Ben, 2017; Paul Willner, 1984). 

 

1.1  
Breve histórico sobre memória  

 
A aprendizagem não se dá sem a memória e vice-versa. Muitos autores unem estes 

dois princípios psicológicos básicos no mesmo processo por serem intrínsecos um 

ao outro. Se o indivíduo aprende uma nova informação, ele realiza a aquisição de 

uma nova memória (Yates, 2017). Portanto, todo novo aprendizado envolve 

hipoteticamente três estágios de memorização. De acordo com Gazzaniga e cols. 

(2009) estes estágios são compostos por: codificação, armazenamento, recuperação. 

O primeiro pode ser explicado por uma codificação no processamento da 

informação que chega, posteriormente direcionando estas informações para as 

próximas duas fases. Processa-se então uma representação deste conteúdo 

adquirido, e no segundo estágio ocorre o armazenamento da informação. No 

terceiro, ocorre a ação de recuperar o conteúdo que fora antes armazenado. Este 

último estágio possui mais de uma forma de expressão, podendo ser uma 

representação consciente ou simplesmente um comportamento motor a ser 

executado. 

 

Existem várias teorias sobre a memória (Izquierdo, Barros, Souza,Souza, & 

Izquierdo, 1998; Murray et al., 2017). Dentre elas, a teoria de “sistemas de 

memória” (Ferbinteanu, 2018; Murray et al., 2017; Yates, 2017) classifica a 

memória em dois tipos: de longa duração e de curta duração. A memória de longa 

duração pode ser subdividida em explícita ou implícita. A primeira pode ser 
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subdividida em episódica (eventos) e semântica (fatos), e a segunda em: priming; 

procedural; memória não-associativa; e memória associativa (Gazzaniga et al., 

2009). Nesta classificação muito se discute sobre o papel da “percepção consciente” 

(do inglês, conscious awareness) na aprendizagem e seus correlatos neurais (Reder, 

Park, & Kieffaber, 2009).  

 

Distanciando-se da presença de consciência, a memória implícita acontece 

independente de o sujeito estar ciente de seu processo. Para Tulving & Schacter 

(1992) a memória implícita é a base da pirâmide dos tipos de memória, consistindo 

em capacidades perceptivas e motoras que, ao longo do tempo e através da prática, 

transformam-se em rotinas, hábitos e habilidades motoras que pouco ou nada são 

conscientes. Woodruff-Pak (1993)diz que ela consiste em múltiplos processos 

dissociáveis. Dentre estes, a memória implícita pode ser expressa através do sistema 

de representação de percepção (do inglês, priming), procedimentos, aprendizagem 

não associativa e aprendizagem associativa (Gazzaniga et al., 2009).  

 

O priming refere-se à exposição a um estímulo prévio afetando a resposta 

subsequente, sem que o sujeito tenha consciência da relação entre o estímulo e a 

resposta. A memória elicia uma resposta desencadeada por um mesmo estímulo 

numa experiência anterior. Por exemplo, pode-se identificar a imagem de uma bola 

de futebol rapidamente quando se viu previamente essa mesma imagem, tratando-

se de uma preparação perceptual. Assim como, também pode-se identificar a 

palavra “futebol” mais rapidamente depois de ver a palavra “esportes”, neste caso 

trata-se de um priming conceitual. Nestes exemplos, demonstra-se que o priming 

caracteriza-se por uma fluência em que o processamento é facilitado, indicado por 

reduções na latência de resposta para se dizer a palavra em questão ou se fazer uma 

classificação desta palavra/não palavra (Hayes, Fortier, Levine, Milberg, & 

McGlinchey, 2012; Whittlesea & Leboe, 2003). 

 

A memória procedural corresponde a ações e rotinas motoras. Como por exemplo, 

estão as ações diárias corriqueiras como dirigir um automóvel, amarrar os sapatos, 

escovar os dentes, andar, entre outras (Gazzaniga et al., 2009). Pacientes amnésicos 

aprendem tarefas motoras, o que sugere que esta forma de memória não é 

declarativa (Greenwald & Banaji, 2017; Ries, 2018). 
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Na aprendizagem não-associativa, ocorre a repetição da exposição de um estímulo 

que pode levar a habituação (diminuição da resposta) ou sensibilização (aumento 

da resposta) (Brandão, 2004). Ela é vital para a sobrevivência das espécies, no qual 

o comportamento sofre modificação em resposta a um único evento (Rahn, 

Guzman-karlsson, Sweatt, & Sweatt, 2013; Sato, 1995). 

 

A aprendizagem associativa tem como característica a aprendizagem que ocorre 

pela associação de estímulos (Eelen, 2018; Brandão, 2004). Um estudo pioneiro é 

o de condicionamento clássico de Pavlov, também conhecido como respondente ou 

reflexo (Woodruff-Pak, 2010). Este consiste na associação de dois estímulos: um 

estímulo incondicionado (do inglês, unconditioned stimulus - US) e um estímulo 

discreto (do inglês, discrete stimulus) que ao passo que são associados, o estímulo 

discreto se torna um estímulo condicionado (do inglês, conditioned stimulus - CS). 

Pavlov descobriu o gatilho associativo entre a apresentação dos estímulos 

provindos do meio externo e sua ligação com os recursos de cunho interno, sendo 

biológicos, psicológicos e comportamentais.  

 

Estudando a secreção salivar em cães, Pavlov percebeu que cães alimentados 

rotineiramente no mesmo horário e local passavam, após alguns dias, a salivar antes 

mesmo da apresentação do alimento. Este dado demonstrou que de alguma forma, 

o organismo já tinha aquela resposta interiorizada tal qual um reflexo, assim como 

o tempo oportuno de salivar para receber o alimento que se seguiria (tempo de 

reação). A salivação foi interpretada como a resposta incondicionada (resposta 

incondicionada, do inglês, unconditioned response - UR) ao estímulo “alimento”, 

visto que intrinsecamente induz o efeito fisiológico (reflexo) de salivação. Para 

testar esta hipótese, Pavlov introduziu um sinal sonoro que era apresentado 

conjuntamente com o alimento toda vez que fornecesse comida ao animal. Após 

repetir esse procedimento inúmeras vezes (CS-US), o cão passou a receber apenas 

o sinal sonoro (CS) e, mesmo sem receber comida (US), apresentou salivação 

(resposta condicionada, do inglês, conditioned response - CR), tornando assim o 

sinal sonoro num estímulo condicionado (CS). Em outras palavras, o estímulo antes 

discreto passou a ser um gerador da CR (salivação) que antes era somente eliciada 
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pelo US (alimento). Constatou-se que o condicionamento clássico desencadeia um 

US significativamente biológico (Pavlov, 1927, 1932, 1976). 

 

Dando continuidade ao que concerne os experimentos sobre aprendizagem 

associativa, Skinner foi propulsor desta escola na Psicologia trazendo o conceito de 

condicionamento operante ao investigar as relações entre o comportamento (fator 

interno) e o meio ambiente (fator externo) de humanos e animais (Zusne, 1984). 

Skinner defende o “Behaviorismo radical”, ao sugerir que estados internos, como 

pensamentos e sentimentos, são também comportamentos. Esta abordagem abrange 

o reforço de um comportamento a partir de um estímulo externo reforçador, o qual 

envolve o sistema de recompensa. Sendo o comportamento modulado pelas 

consequências, ele caracterizou este condicionamento em tipos diferentes de 

operação, dentre elas: o reforço positivo, o reforço negativo, a punição positiva e a 

punição negativa (Catania, 1999; McLeod, 2007; Myers, 1998; Skinner, 1938; 

Zusne, 1984) 

 

Atualmente existem muitas contribuições sobre a memória implícita no 

condicionamento. Por exemplo, um intervalo mais longo entre estímulo 

condicionado e incondicionado (CS-US) proporciona uma produção maior de 

resposta condicionada (Blanchard, Yudko, Rodgers, & Blanchard, 1993; Finkbiner 

& Woodruff-Pak, 1991; Solomon, Blanchard, Levine, Velazquez, & Groccia-

Ellison, 1991).Este e outros dados colaboraram para um maior entendimento quanto 

ao mecanismo deste tipo de aprendizagem. Por ser implícita, a memória ligada ao 

condicionamento está disponível de forma automática e inconsciente (Squire & 

Dede, 2015).  

 

Vista a enorme gama de tipos de memória é evidente que tais processos envolvem 

a ativação de circuitarias neurais selecionadas para a sua efetivação. De um modo 

geral, isso se dá através de processos adaptativos do organismo ao meio, que por 

sua vez promovem alterações na eficiência sináptica e consequentemente na 

modulação do comportamento (Brandão, 2004; Gazzaniga 2009), e que ocorrem a 

partir da ativação de múltiplas regiões cerebrais, assim como complexos processos 

de plasticidade neural (Cruz & Landeira – Fernandez, 2012).  
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Muito se sabe a respeito dos “sistemas de memória” e sobre as circuitarias neurais 

envolvidas neste processo pelos estudos de casos clínicos e pesquisas com animais. 

Entre os casos mais conhecidos está o de H.M., um clássico caso relatado por 

Scoville & Milner (Scoville & Milner, 1957) de um paciente portador de epilepsia, 

potencialmente decorrente de uma lesão cerebral causada em um atropelamento por 

uma bicicleta aos nove anos de idade. Submetido a uma cirurgia que removeu 

bilateralmente o hipocampo, a amígdala e partes da área de associação do córtex 

temporal, H.M. teve como resultado a melhora das crises epilépticas, mas também 

sérios distúrbios de memória. Apesar de possuir boa capacidade de memória para 

eventos ocorridos antes da cirurgia (memória retrógrada), ele tinha uma amnésia 

gravíssima da memória anterógrada, não conseguindo reter informações novas por 

mais do que poucos minutos. Posteriormente verificou-se que esta dificuldade 

estava associada principalmente a lesões do hipocampo (Winocur, McDonald, & 

Moscovitch, 2001; Squire, 2009). Ademais, estudos com H.M. também revelaram 

que ele ainda era capaz de aprender tarefas motoras simples (como capacidade de 

adquirir habilidades viso–motoras na reprodução de um desenho), ainda que tivesse 

amnésia global (Scoville & Milner, 1957). Estas atividades rotineiras estão 

relacionadas a ativação do corpo estriado (Salat et al., 2006) e cerebelo (Squire, 

2009).  

 

Outro caso clínico que teve grande repercussão foi o de R.B., que apresentou 

comprometimento severo da memória retrógrada após sofrer uma isquemia 

(Rempel-Clower, Zola, Squire, & Amaral, 1996; Zola-Morgan, Squire, & Amaral, 

1986). Exames histológicos post-mortem revelaram que, apesar de apresentar uma 

lesão confinada apenas a área CA1 do hipocampo, um pequeno dano cerebral em 

uma região específica pode causar um déficit significativo nas capacidades de 

memória (Squire & Wixted, 2011).  

 

Estudos realizados em primatas durante a década de 1980 também foram 

importantes para a compreensão de quais estruturas são inerentes aos “sistemas de 

memória”. Nestes modelos animais de amnésia foram realizadas lesões cerebrais 

em regiões cerebrais específicas e posteriormente a avaliação dos déficits de 

memória através de testes comportamentais (Mishkin, 1982). Dentre as estruturas 

lesionadas, estão o hipocampo, o córtex entorrinal, o córtex perirrinal e os córtices 
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para-hipocampais, que compõem grande parte do giro para-hipocampal (Mishkin, 

1982; Squire & Wixted, 2011; Zola-Morgan & Squire, 1991; Zola‐Morgan, Squire, 

& Ramus, 1994). Ao longo dos últimos anos, pesquisas com animais utilizam o 

condicionamento de medo para investigar quais estruturas cerebrais estão 

envolvidas na aprendizagem aversiva (Ledoux & Daw, 2018b). De acordo com 

estas pesquisas, o condicionamento clássico está relacionado à memória implícita e 

tem um papel importante em muitas psicopatologias, incluindo os transtornos de 

ansiedade (Cruz & Landeira-Fernandez, 2012; Hugdahl,1995). As teorias sobre a 

aprendizagem aversiva constantemente avaliam os padrões de reações defensivas 

como comportamentos automáticos eliciados pelo estímulo ameaçador (US ou CS) 

no condicionamento de medo (Ledoux & Daw, 2018b). 

 

1.2  
Aprendizagem do medo em ratos e modelos animais de ansiedade 

 
O estudo das emoções e os distúrbios relacionados a ela existem desde a 

antiguidade. Dentre os estudiosos, Hipócrates (406-377 a.C.) descrito por Adams 

(1849), relata em seus pensamentos que "os homens deveriam saber que é do 

cérebro, e de nenhum outro lugar, que vêm as alegrias, as delícias, o riso e as 

diversões, e tristezas, desânimos e lamentações" (p. 854). 

 

Tal visão cefalocentrista desencadeou diversos estudos até Charles Darwin 

(1859/2014), que trouxe valiosas observações e estabeleceu a seleção natural como 

princípio da evolução, sugerindo que todas as espécies possuem um ancestral 

comum específico e que mudanças que promovem adaptação ao meio são 

selecionadas e propagadas. Posteriormente, Darwin (1872/2000) sugeriu que não 

só as estruturas anatômicas passaram por um processo evolutivo, como também 

alguns comportamentos e emoções eram compartilhados por diversas espécies, 

sendo o medo e as reações de defesa um dos primeiros a serem elaborados no 

processo evolutivo (Darwin, 1839/2009, 1859/2014, 1872/2000). No sistema de 

defesa, a ativação pode acontecer por duas maneiras: estímulos naturalmente 

ameaçadores (US), que são reconhecidos de maneira inata por todos os indivíduos 

de uma determinada espécie através do processo de evolução filogenética; e os 

estímulos condicionados (CS), adquiridos através de processos de aprendizagem ao 
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longo do desenvolvimento ontogenético de cada organismo (Callegaro & Landeira-

Fernandez, 2015; Gomes & Landeira-Fernandez, 2008). 

 

As definições de medo e ansiedade se entrelaçam (Gray & McNaughton, 2000; 

Perusini & Fanselow, 2015). O medo refere-se ao “perigo real” iminente, enquanto 

que a ansiedade ao “perigo antecipado ou potencial” (Sylvers, Lilienfeld, & 

LaPrairie, 2011). Como exemplo do primeiro, imagine que um homem ao passear 

numa floresta se depare com um tigre, sua reação inconsciente imediata é de ficar 

imóvel frente tal ameaça e, dependendo da distância do qual se encontre do perigo, 

decidir correr ou enfrentá-lo. Já como exemplo de ansiedade, imagine que o mesmo 

homem durante o seu passeio na floresta escute barulhos entre os galhos sem saber 

a causa destes. Embora inicialmente, semelhante à reação de medo, o indivíduo 

possa ficar imóvel, sua atitude passa a ser de constante avaliação de um perigo em 

potencial. Além disso, em ambos os casos o indivíduo apresentará respostas 

simpáticas semelhantes, tais como palpitação, sudorese, boca seca, tremores 

musculares, entre outras (Graeff, 1994). Analogamente em ratos, estudos 

demonstram uma resposta de “congelamento” (ausência de movimentos corporais, 

do inglês, freezing) frente à exposição a um predador ou a um perigo em potencial 

(Blanchard & Blanchard, 1989). Esta resposta também é acompanhada de tremores, 

irregularidade na respiração, piloereção, micção, defecação e exoftalmia (Brandão 

& Graeff, 2014; Davies & Morris, 1993).  

 

Cabe mencionar que grande parte dos estudos com modelos animais de alta e baixa 

ansiedade são realizados em roedores, sejam estes camundongos ou ratos (Steimer, 

2011). Rodgers (1997) relata que na literatura há mais de trinta procedimentos 

(protocolos) de condicionamento de medo com roedores. Vale dizer, também, que 

diversos estudos de aprendizagem de condicionamento ao medo utilizam a medida 

de “congelamento”, por ser uma resposta defensiva de alta conservação entre os 

mamíferos (Shuhama, Del-Ben, Loureiro, & Graeff, 2007). O “congelamento” é 

uma resposta facilmente condicionada (Blanchard & Blanchard, 1969; Brandão 

2004; Gomes & Landeira-Fernandez, 2008; Fanselow, 1980;), considerada uma 

medida preditiva da reação defensiva tanto em humanos quando em animais 

(Gladwin, Hashemi, van Ast, & Roelofs, 2016), possuindo relevância nos estudos 

sobre psicopatologias relacionadas ao estresse e a ansiedade.  
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Deste modo, os modelos animais de ansiedade baseados nos experimentos 

realizados com a indução ao medo, podem ser divididos em modelos animais de 

medo inato ou modelos animais de medo aprendido. Dentre estes modelos de medo 

aprendido se tem os modelos de “medo associado ao contexto” e os de “medo 

associado ao estímulo discreto” (Gomes, Silva, & Landeira-Fernandez, 2011; 

Gordon & Hen, 2004). Estudos que utilizam modelos animais condicionados ao 

medo contextual são considerados modelos válidos e confiáveis para o estudo dos 

mecanismos biológicos e comportamentais do transtorno de ansiedade generalizada 

(Andreatta et al., 2015; Dias, Bevilaqua, Da Luz, et al., 2014; V. D. C. Gomes et 

al., 2011; Huckleberry, Ferguson, & Drew, 2016; Landeira-Fernandez, 1996; 

Luyten, Vansteenwegen, Van Kuyck, Gabriels, & Nuttin, 2011). Por outro lado, 

modelos animais condicionados ao medo de estímulo discreto são considerados 

válidos para o estudo de fobia específica (Garcia, 2017; Grillon, 2002) 

 

Segundo Landeira-Fernandez (Landeira-Fernandez, 1996), o medo condicionado 

ao contexto representa uma das formas mais simples e rápidas de produzir a 

aprendizagem aversiva. É um dos modelos mais utilizados de medo aprendido, pois 

condiz ao processo pelo qual contextos neutros passam a evocar medo por meio de 

sua associação prévia a estímulos aversivos, ao passo que o medo condicionado ao 

estímulo discreto associa um estímulo discreto de luz ou de som a um estímulo 

aversivo. Em ambos os condicionamentos, os estímulos neutros quando 

condicionados, passam a evocar medo e respostas defensivas. Apesar de terem 

semelhanças, o medo condicionado ao estímulo discreto tem como característica 

diferencial um CS que é adicionado ao contexto (Anagnostaras, 2010), utilizando 

protocolos de pré-exposição ao contexto ou de troca de contexto com a finalidade 

de controlar que a associação aversiva seja ao estímulo discreto e não ao contexto 

(Curzon, Rustay, & Browman, 2011). Ainda, dentre as características que os 

diferem, o medo contextual envolve múltiplos estímulos sensoriais sendo 

conhecido como “polimodal”, enquanto que o medo de estímulo discreto envolve 

apenas um estímulo sensorial em específico sendo “unimodal” (Anagnostaras, 

2010). Nestes condicionamentos pode ocorrer o fenômeno de “generalização”. 

Segundo Huckleberry et al. (2016), ocorre o processo de generalização quando a 

resposta aprendida é evocada por estímulos semelhantes aqueles do CS original, ou 
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seja, este fenômeno ocorre quando a resposta condicionada por determinado 

estímulo é acionada por outro estímulo semelhante a ele.  

 

Tendo em vista estes modelos de condicionamento ao medo, estudos realizados 

com modelos animais de ansiedade em ratos demonstraram que as principais áreas 

envolvidas na circuitaria neural da aprendizagem aversiva incluem a amígdala, o 

hipocampo (LeDoux, 1998; LeDoux & Phillips, 1992; Kim, Rison, & Fanselow, 

1993), a matéria cinzenta periaquedutal (Ballesteros, Galvão, Maisonette, & 

Landeira-Fernandez, 2014; Santos, Brandão, Vianna, & Masson, 2003), e os 

córtices frontal, ventromedial e cingulado (Curzon et al., 2011). Dentre estas 

estruturas, a amígdala é responsável pela percepção da qualidade aversiva do 

estímulo e está relacionada à memória implícita (Blair & LeDoux, 2005; LeDoux, 

1998, 2012; LeDoux & Daw, 2018). Estudos com estimulação elétrica ou química 

nesta estrutura podem induzir o comportamento defensivo de “congelamento” (Al 

Maskati & Zbrozyna, 1989; Kapp, Gallagher, Applegate, e Frysinger, 1974), assim 

como o aumento das respostas simpáticas (Davis, 1992). Alguns experimentos de 

lesões na amígdala antes da aquisição do medo sugerem que o complexo basolateral 

é um local importante para o condicionamento de medo (Curzon et al., 2011). 

Entretanto, há controvérsias de sua importância no condicionamento de medo 

contextual. Experimentos que utilizaram como instrumento de condicionamento 

contextual o labirinto em Y revelaram que a amígdala não é essencial para o 

aprendizado do medo contextual (Vazdarjanova & McGaugh, 1998), enquanto que 

experimentos que realizaram condicionamento do medo contextual em 

caixa/câmara evidenciaram que lesões na amígdala reduzem, mas não impedem a 

resposta de “congelamento” no medo contextual (Gomes & Landeira-Fernandez, 

2008). 

 

Já em experimentos realizados por Kim & Fanselow (1993), lesões no hipocampo 

de ratos que foram condicionados no medo contextual e ratos condicionados no 

medo a estímulos discretos (como a luz ou o som), demonstraram que o hipocampo 

é uma estrutura crucial para a aquisição do medo contextual desempenhando um 

papel temporário nestas memórias, enquanto que o mesmo não o é para a aquisição 

do medo condicionado ao estímulo discreto (LeDoux & Phillips, 1992). De acordo 

com estes estudos conclui-se que a circuitaria neural responsável pela aquisição do 
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medo ao estímulo discreto não utiliza diretamente os substratos neurais do 

hipocampo, sendo mediados pela amígdala (LeDoux, 2012). Ainda acerca do 

hipocampo, experimentos que tiveram como medida o ato reflexo de piscar os olhos 

no medo ao estímulo discreto evidenciaram que a lesão do hipocampo compromete 

a memória implícita quando a associação dos estímulos é de “atraso” (o CS é 

apresentado um pouco antes do US, e ambos terminam concomitantemente), 

enquanto que não compromete a associação de estímulos de “traço” (quando um 

intervalo curto é interposto entre o deslocamento do CS e o início dos US). Estes 

últimos dados concluem hipoteticamente que o condicionamento de traço pode 

envolver um instante de consciência entre o CS e o US,e por este motivo envolveria 

o hipocampo (Clark & Squire, 1998).   

 

Estudos realizados por Chaaya, Battle e Johnson (2018) sobre a memória do medo 

contextual relatam que tanto o hipocampo quanto a amígdala são importantes para 

a aquisição e consolidação do medo contextual, e outros estudos de Tovote, Fadok, 

e Lüthi (2015) acrescentam que vias adicionais no condicionamento de medo 

auditivo fundamentam o papel da plasticidade dependente da atividade das 

diferentes regiões da amígdala, podendo esta estrutura estar relacionada não só à 

consolidação como à extinção de medos condicionados. Apesar da hipótese do 

hipocampo ser uma estrutura essencial para a aprendizagem do medo contextual e 

dos estudos que sugerem que a amígdala seja importante para a aquisição, o 

armazenamento, a consolidação e a expressão da memória de medo condicionado 

(Kim & Jung, 2006), ainda são escassas as informações quanto ao papel do 

hipocampo e da amígdala nestes condicionamentos. 

 

Em relação à matéria cinzenta periaquedutal (MCP), o comportamento defensivo 

de “congelamento” é interrompido quando são realizadas lesões na sua região 

ventral, ao passo que ocorre o oposto quando as lesões são na região dorsal (De 

Oca, DeCola, Maren, & Fanselo, 1998). A região ventral está relacionada ao medo 

ao CS enquanto que a região dorsal é ativada no medo ao US. Esta informação é 

relevante por sua região ventral também ser ativada no sistema de dor (LeDoux, 

2012). A dor e as respostas defensivas possuem forte interação, embora tenham 

identidades próprias (Brandão, 2004). Apesar destes estudos inicialmente já 

sugerirem que a partir da MCP ocorre uma interação entre ansiedade e dor (DeOca 
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et al., 1998; LeDoux, 2012), ainda são necessários estudos que investiguem as 

modulações de sensibilidade dolorosa, dor aversiva e dor afetiva em modelos 

animais de ansiedade. Estudos com modelo animal de medo contextual 

(Ballesteros, et al., 2014) indicaram que a região ventral do hipotálamo desempenha 

um papel importante no comportamento defensivo induzido pela estimulação 

elétrica da matéria cinzenta periaquedutal dorsal. 

 

Estudos sobre os córtices frontais, ventromedial e cingulado na aprendizagem do 

medo mostraram que estas áreas quando lesionadas ou inativadas por indução 

farmacológica comprometem a aquisição de memórias porque são áreas da 

aprendizagem atencional (Curzon et al., 2011). Lesões nessas áreas podem causar 

déficits no condicionamento de medo contextual (Curzon et al., 2011; Pezze & 

Feldon, 2004). Considerando estes estudos com modelos animais de ansiedade 

acerca de estudos por lesões, inativação, estimulação elétrica ou química conclui-

se que mais investigações são necessárias para verificar a circuitaria do medo 

condicionado ao contexto e do medo condicionado ao estímulo discreto. 

 

1.3 
Considerações Finais 

 
A partir de um levantamento realizado em 2017 pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS), foi estabelecido que 3,4%da população mundial sofre com os 

distúrbios de ansiedade, estando no ranking mundial em sexto lugar como doença 

debilitante. Frente a estes dados, a manifestação da ansiedade disfuncional na vida 

moderna continua requisitando atenção das pesquisas em saúde mental. Desta 

forma, estudos em modelos animais realizados a partir de lesões, estimulação 

elétrica, química, manipulação genética e por inativação de determinadas áreas 

cerebrais relacionadas à aprendizagem do medo são fundamentais para o nosso 

entendimento dos processos neurais envolvidos nos transtornos de ansiedade 

(Carvalho, Santos, & Brandão, 2015; Bortoli, Yamashita, & Zangrossi, 2013; 

Gomes & Landeira-Fernandez, 2008; Engin et al., 2016; Korn et al., 2017; Luyck 

et al., 2017; Matthiesen, Spiacci, & Zangrossi, 2017; Riaz, Schumacher, 

Sivagurunathan, Van Der Meer, & Ito, 2017; Zhuo, 2016). Além disso, entender 

como funciona a memória implícita, como se dá a aprendizagem associativa durante 

os processos de condicionamento de medo, e como ocorre a partir de mecanismos 
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psicobiológico pode trazer maiores conhecimentos acerca da ansiedade 

disfuncional, se faz importante para a constante formação dos profissionais da área 

da saúde mental. Os experimentos com animais são a base para posteriores 

pesquisas que visam aperfeiçoar estratégias a serem utilizadas no manejo clínico 

dos transtornos de ansiedade e no desenvolvimento de novas psicofarmacoterapias 

no tratamento destes transtornos (Harro, 2018). 
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2 
Capítulo II: Condicionamento ao medo de estímulo 
específico nos ratos Cariocas de alto e baixo congelamento 
 

 
Os transtornos de ansiedade estão entre as condições psiquiátricas mais prevalentes 

e debilitantes (Baxter, Scott, Vos, & Whiteford, 2013), atingindo mais de 250 

milhões de pessoas no mundo (World Health Organization, 2017). Os transtornos 

de ansiedade apresentam importantes problemas econômicos, sociais e emocionais, 

pois leva à redução da produtividade, baixo desempenho acadêmico, aumento dos 

tratamentos de saúde, estresse e dificuldades familiares (Tyrer & Baldwin, 2006). 

As estimativas atuais dos encargos financeiros para a sociedade relacionados aos 

transtornos de ansiedade excedem US $ 3 bilhões por ano (Chisholm et al., 2016). 

Além disso, dados longitudinais indicam que indivíduos com estes transtornos estão 

ligados a uma maior chance de desenvolver depressão, que por sua vez está 

associada a um aumento do risco de morte por suicídio (Meier et al., 2016; Sareen, 

Houlahan, Cox, & Asmundson, 2005; Simon, 2009). Transtorno de ansiedade 

generalizada (GAD; Tyrer & Baldwin, 2006) e fobia específica (Eaton, Bienvenu, 

& Miloyan, 2018) são dois dos transtornos de ansiedade mais comuns (Steel et al., 

2014; Wolitzky-Taylor, Castriotta, Lenze, Stanley, & Craske, 2010). O primeiro é 

caracterizado principalmente por um estado persistente e excessivo de preocupação, 

enquanto o segundo é marcado por uma apreensão e medo persistente em relação a 

objetos ou situações (American Psychiatric Association, 2013). Embora estudos 

epidemiológicos forneçam ampla evidência de comorbidade entre diferentes tipos 

de transtornos de ansiedade (Bandelow & Michaelis, 2015; Michael & Margraf, 

2004), a interação entre TAG e fobia específica não é muito clara (Grillon, 2002; 

Lang et al., 2000; Watson, 2005). A compreensão da relação entre o TAG e a fobia 

específica nos níveis neural e comportamental pode fornecer mais informações 

sobre os fundamentos neurobiológicos desses transtornos. 

 

A seleção bidirecional de roedores para traços de ansiedade tem sido usada com 

sucesso para investigar os mecanismos fisiopatológicos básicos envolvidos nos 

transtornos de ansiedade (Belzung & Lemoine, 2011; Lang et al., 2000; Willner & 

Mitchell, 2002). Até agora, uma série de linhas de ratos selecionadas seletivamente 

para comportamentos relacionados a alta e baixa ansiedade foram criados (Gomes 
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etal., 2013). Entre essas linhas estão os ratos Romanos de Alta e Baixa Esquiva, os 

ratos de Comportamento de Alta e Baixa Ansiedade (HAB e LAB, 

respectivamente) e os ratos Cariocas de Alto e Baixo Congelamento Condicionado 

(Liebsch, Montkowski, Holsboer, & Landgraf, 1998; Río-Álamos et al., 2017). 

Curiosamente, embora os traços de alta e baixa ansiedade de cada uma dessas 

linhagens tenham sido baseados em uma resposta comportamental específica (isto 

é, aprendizado em uma tarefa de esquiva de duas vias, tempo gasto no braço aberto 

do labirinto em cruz elevado e congelamento condicionado ao medo contextual por 

choque nas patas), ratos de diferentes linhas frequentemente exibem fenótipos 

comportamentais similares de alta e baixa ansiedade quando testados em outros 

paradigmas aversivos de aprendizagem e condicionamento (Gomes & Landeira-

Fernandez, 2008). Por exemplo, diferenças comportamentais comparáveis entre 

ratos HAB e LAB foram observadas nos testes de interação social, campo aberto e 

caixa claro-escuro (Gomes et al., 2013). No entanto, essa generalização não é 

observada em todas as linhagens (Gomes et al., 2013b), indicando possíveis 

interações de traço e estado únicas. Particularmente, quando se trata de estudos que 

comparam respostas de ansiedade condicionada a estímulos contextuais (modelo 

GAD) e estímulos específicos (como em fobia específica), os resultados foram, até 

agora, inconclusivos (Curzon et al., 2011; Graeff & Zangrossi, 1994; Lang et al., 

2000; Tovote et al., 2015). Uma possível razão para essa inconsistência é que as 

linhagens de animais usadas em estudos anteriores não foram criadas seletivamente 

com base em respostas comportamentais a estímulos contextuais nem específicas. 

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o congelamento condicionado pelo 

estímulo específico dos ratos Carioca de Alto e Baixo Congelamento Condicionado 

(CAC e CBC, respectivamente), linhagens de ratos seletivamente criados para 

respostas de alto e baixo congelamento a estímulos contextuais previamente 

associadas com um estímulo aversivo (Gomes et al., 2011). 
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2.1 
Material e métodos 
 
2.1.1  
Animais 
 
Neste estudo foram utilizados ratos machos adultos CAC (n = 16) e CBC (n = 16) 

(13 - 17 semanas de idade) obtidos em um segundo cruzamento da 28ª geração das 

linhagens CAC e CBC, conforme descrito anteriormente (Gomes & Landeira-

Fernandez, 2008). Ratos Wistar normais da mesma idade foram usados como 

controles (CTL, n = 16). Todos os animais foram criados e mantidos no biotério do 

Laboratório de Neurociência Comportamental (LANEC) da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio de Janeiro e mantidos em ciclo claro / escuro de 12:12 

horas (luzes acesas: 7:00 hr, luzes off: 19:00 hr) em temperatura controlada (24 ± 1 

° C), com livre acesso a alimento e água. No desmame (dia 21 pós-natal), ratos do 

mesmo grupo foram alojados juntos (6 animais por gaiola). Antes do início dos 

testes comportamentais, o número de animais por gaiola foi reduzido para quatro 

ratos e foi manipulado uma vez por dia (2 minutos) durante cinco dias. O teste 

comportamental foi realizado durante o período claro do ciclo claro-escuro e 

realizado em 3 dias consecutivos. Todos os procedimentos experimentais foram 

realizados em conformidade com o Comitê de Cuidado e Uso Animal da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio de Janeiro, de acordo com a Declaração de Helsinki 

e com o Guia de Cuidado e Uso de Animais de Laboratório adotado e promulgado 

pelos Institutos Nacionais de Saúde. 

 
2.1.2 
Condicionamento ao medo específico 
 
Diferentes câmaras foram utilizadas para estudar o condicionamento do medo ao 

estímulo específico de som (quatro câmaras A e quatro B). Uma vez que as 

linhagens dos Cariocas foram selecionadas através de respostas de alto e baixo 

congelamento condicionado ao medo contextual (Gomes & Landeira-Fernandez, 

2008) os estímulos visuais, tácteis e olfativos entre as câmaras de A e B eram 

diferentes, a fim de reduzir a influência do contexto ao medo auditivo condicionado. 

Câmaras A foram constituídas de caixas de plexiglass (25 × 20 × 20 cm, do Insight; 

Ribeirão Preto) com piso de grade de metal, iluminada por luz vermelha de 25 W, 

ao passo que as câmaras B eram gaiolas de alojamento padrão de policarbonato (18 
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x 31 x 38 cm), com pisos lisos, iluminada por luz branca de 25 W. Ambos os 

conjuntos de câmaras estavam localizados dentro de caixas de atenuação de som e, 

antes e depois de cada uso, as câmaras A foram limpas com uma solução de amônia 

(5%) e as câmaras B foram limpas com uma solução de álcool isopropílico (70%). 

Além disso, antes de testar os animais para o medo condicionado ao som, todos os 

grupos experimentais foram habituados ao novo contexto da câmara B por 8 

minutos, 24 hr após a sessão de aquisição do medo ao som (dia 1). A avaliação do 

medo auditivo condicionado só ocorreu no dia seguinte na sessão de teste, quando 

os animais foram colocados novamente na câmara B. Câmeras de vídeo localizadas 

dentro das caixas de atenuação do som registraram o comportamento dos animais 

continuamente durante todas as sessões de teste. Por vez, para uma sessão, quatro 

animais foram testados ao mesmo tempo. Um observador treinado, cego para o 

grupo experimental do animal, quantificou os episódios de congelamento em um 

intervalo de 2 s durante períodos específicos de cada sessão de teste. O 

congelamento, uma medida clássica de medo (Fanselow, 1980), foi definido como 

uma completa ausência de movimentos, exceto aqueles relacionados à respiração. 

Um computador desencadeou os choques nos pés (estímulos incondicionados, US) 

que foram entregues através de uma interface de ligação com um gerador de 

choques (insight; Ribeirão Preto) para a rede metálica no interior das câmaras. Um 

tom puro (1000 kHz, 67 dB) como estímulo auditivo (estímulo condicionado, CS), 

foi entregue através de um alto-falante (Coulbourn Instruments) localizado acima 

de cada câmara (A e B). Os estímulos auditivos e os choques foram pareados 

durante as sessões de aquisição realizadas nas câmaras A, enquanto o mesmo 

estímulo auditivo foi apresentado sozinho durante as sessões de teste usando 

câmaras B (veja abaixo). 

 

Dia 1: No dia do condicionamento (aquisição), os ratos CAC, CTL e CBC foram 

uniformemente atribuídos às condições de Choque + som (n = 24) e Só som (n = 

24). Os animais foram colocados individualmente nas câmaras A (4 animais 

testados de uma vez) e habituados durante 3 minutos (baseline). A aquisição do 

medo foi em seguida eliciada nos grupos Choque + som administrando-se 3 

choques nas patas não sinalizados de 1 mA cada e 1s de duração, enquanto 

apresentava um CS de 30 s, composto por um tom puro de 1000 kHz de 67 dB. Este 

procedimento foi repetido 3 vezes com intervalos de 2 minutos entre as séries. No 
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final da última apresentação de CS (som), o congelamento foi medido por um 

período de 5 minutos. Os grupos Só som passaram pelo mesmo protocolo, com a 

diferença de que não receberam choques nas patas. Os animais foram então 

devolvidos às suas gaiolas e levados de volta para o biotério. 

 

Dia 2 e 3: Como mencionado acima, para reduzir a influência do contexto no 

condicionamento do medo ao estímulo específico de som, 24 hr após a aquisição 

do medo, todos os animais foram colocados individualmente em um novo contexto 

(câmara B) por 8 minutos. O congelamento foi pontuado por um período de 5 

minutos imediatamente após os animais serem colocados na câmara. No final da 

sessão, os animais voltaram para suas gaiolas e foram transferidos de volta para o 

biotério dos animais. Vinte e quatro horas depois, os animais passaram pelo mesmo 

protocolo, exceto que desta vez, ao final de um período de 3 minutos de habituação 

(baseline), o mesmo tom puro (som) apresentado no dia 1 (CS) foi apresentado 

durante 5 minutos. O congelamento foi marcado para ambos os períodos de baseline 

e apresentação de CS (teste). 

 

 

Figura 2 – Delineamento experimental do condicionamento ao medo de estímulo específico. 
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2.1.3 
Análise estatística 
 

Todas as análises estatísticas foram realizadas usando o software IBM SPSS 20 

(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As comparações foram realizadas utilizando 

análises de variância de uma via, de duas vias ou repetidas (uANOVA, ANOVA de 

duas vias ou rANOVA, respectivamente) sempre que apropriado. A linhagem 

(CAC, CTL e CBC) e o tratamento (Só som e Choque + som) foram considerados 

como fatores entre os indivíduos. Para o dia 3, um total de cinco intervalos iguais 

de um minuto (intervalo de tempo) foi considerado como fatores intra-sujeitos. 

Quando efeitos significativos de linhagem, tratamento e intervalo de tempo, ou 

interações entre estes foram detectados em uANOVA, ANOVA de duas vias ou 

rANOVAS, foram realizadas ANOVAs de ordem inferior apropriadas, seguidas por 

testes post hoc (FPLSD). Para todos os testes estatísticos, a significância foi 

estabelecida em P < 0,05 (bicaudal). 

 

2.2 
Resultados 
 
No dia 1, todos os animais que receberam os choques pareados com o estímulo 

auditivo apresentaram tempo de congelamento significativamente maior do que 

aqueles que não receberam os choques e foram apresentados somente ao estímulo 

auditivo (Figura 3A; ANOVA de duas vias: tratamento, F (1,48) = 379,52, P < 

0,001). Além disso, os ratos CAC e CTL que receberam choques nas patas (Choque 

+ som) exibiram significativamente mais congelamento que os CBC na mesma 

condição experimental (Figura 3A; linhagem, F (2,48) = 26,61, P < 0,001; 

tratamento de linhagem, F (2.48) = 20,23, P < 0,001). Como esperado, não houve 

diferenças ou interações significativas quanto à quantidade de congelamento entre 

todos os grupos experimentais antes da aquisição/treino de CS (Figura 3B; baseline; 

ANOVA de duas vias: tratamento, F (1,48) = 0,30, P = 0,59, linhagem, F (2,48) = 

0,83, P = 0,44, linhagem x tratamento, F (2,48) = 0,42, P = 0,66). 
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Figura 3 - Condicionamento do medo nos animais CAC, CBC e controle (CTL). A e B, são os 

gráficos representando as médias das respostas de congelamento (em%) após (A) e antes do teste de 

condicionamento do medo (B, ver métodos). Note que enquanto o condicionamento de 

congelamento foi observado para todos os grupos expostos aos estímulos de choque nas patas e som 

(grupo Choque + som) quando comparado aos grupos Só som, os animais CBC Choque + som 

apresentaram significativamente menos congelamento que os demais grupos Choque + som. Não 

foram encontradas diferenças nas respostas de congelamento entre os grupos nos três minutos da 

baseline da fase de aquisição do condicionamento (B). n = 8 animais para todos os grupos 

experimentais. Barras são médias ± SEM. FPLSD: *** P < 0,001; Choque + som vs. Só som, # P < 

0,001 para todas as comparações. 

 

Como as linhagens dos Cariocas foram seletivamente criadas para respostas altas e 

baixas de congelamento condicionado ao contexto (Gomes et al., 2008), decidimos 

expor todos os animais dos diferentes grupos experimentais a um novo contexto 

(dia 2) para reduzir a possível influência do contexto no condicionamento de 

estímulo específico de som (ver métodos). A avaliação da resposta ao medo 

condicionado foi feita apenas 24 hr depois (dia 3). A Figura 4A mostra que, mesmo 

em um novo contexto, os animais CAC apresentaram significativamente mais 

congelamento que os demais grupos (ANOVA de duas vias: tratamento, F (1,48) = 

7,31, P < 0,05; linhagem F (2,48) = 9,19, P < 0,001; linhagem x tratamento, F (2,48) 

= 3,27, P = 0,05. No dia seguinte, quando os animais foram reexpostos ao mesmo 

contexto, tais diferenças foram muito menores (Figura 4B; dia 3, linha de base) e 

não apresentaram diferença significativa (ANOVA de duas vias: tratamento, F 

(1,48) = 0,02 , P = 0,88, linhagem, F (2,48) = 2,87, P = 0,07). No entanto, houve 

significância em linhagem (isto é, os ratos CAC congelaram mais do que os CBC). 

Assim, a análise das respostas de congelamento ao estímulo condicionado foram 

feitas usando Δ de congelamento (ou seja, a resposta média de congelamento ao 

estímulo auditivo menos o congelamento médio inicial). 
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Figura 4 - Respostas de congelamento contextual dos animais CAC, CBC e controle (CTL), 24hr 

(A) e 48 hr (B) após condicionamento ao medo (dia 1). n = 8 animais para todos os grupos 

experimentais. Barras são médias ± SEM. FPLSD: ** P < 0,01, *** P < 0,001; CAC Choque + som 

vs. CAC Só som, FPLSD, # P < 0,001. 

 

A Figura 5A ilustra que todos os grupos de Choque + som foram condicionados ao 

estímulo auditivo que foi apresentado no dia 1 (ANOVA de duas vias: tratamento, 

F (1,48) = 22,10, P < 0,001; linhagem, F (2,48) = 4,13, P < 0,05). No entanto, assim 

como no dia 1, os animais do grupo CBC Choque + som exibiram 

significativamente menos congelamento do que os CAC e CTL na condição 

experimental do dia 3 (Figura 5A). Isso pode ser explicado pelo fato de que, quando 

examinamos o Δ da média congelamento dos grupos Choque + som durante a 

apresentação do CS (Figura 5B), a quantidade de congelamento dos animais CBC 

diminuiu significativamente ao longo do tempo (rANOVA: linhagem x intervalo de 

tempo, F (1,21) = 11,34, P <0,05). Curiosamente, no entanto, no primeiro minuto 

da sessão de teste, não foram observadas diferenças significativas no Δ de 

congelamento entre os diferentes grupos de Choque + som (Figura 5C; uANOVA: 

F (2,21) = 0,32, P = 0,73). 
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Figura 5 – Delta (∆) da resposta de congelamento dos animais CAC, CBC e controle (CTL) ao 

estímulo específico auditivo. A e B, média do percentual de respostas de congelamento para os 

diferentes grupos experimentais durante todo o teste de CS (A) e durante a sessão de teste (B). Não 

foram observadas diferenças entre as respostas de congelamento dos grupos Choque + som CAC e 

CTL (A e B). Curiosamente, não foram encontradas diferenças significativas nas respostas de 

congelamento entre todos os grupos de Choque + som no primeiro minuto do teste de 

condicionamento ao estímulo específico (B e C). n = 8 animais para todos os grupos experimentais. 

Barras e símbolos são médias ± SEM. Em A, FPLSD, * P <0,05, ** P< 0,01; Choque + som vs. Só 

som, # P <0,001 para ambas as comparações. Em B, CBC vs. CTL, * P <0,05; CBC vs. CAC, # P 

<0,05, ## P <0,01. 

 
2.3 
Discussão 
 

Aqui nós mostramos que os ratos Cariocas, assim como os animais do grupo 

controle, exibiram condicionamento do medo para um CS auditivo. Embora para o 

grupo CBC, esse condicionamento tenha sido rapidamente extinto. Apesar da curta 

duração, a quantidade de congelamento do grupo CBC Choque + som no 

condicionamento de medo ao estímulo auditivo foi muito maior do que a 

apresentada no dia 2, quando esses animais foram expostos apenas a um novo 

contexto (ver Figuras 4A e 5A). 
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Em comparação com achados prévios de medo contextual em ratos CAC e CBC 

(Gomes et al., 2011; Hassan, Gomes, Pinton, Rocha, & Landeira-Fernandez, 2013a; 

Hassan, Silva, Rocha, & Landeira-Fernandez, 2015; León et al., 2017), os 

resultados atuais mostram claramente um padrão de condicionamento diferente nas 

linhagens dos Cariocas no condicionamento do medo auditivo. No medo 

contextual, os animais CAC congelam mais que os ratos CTL e estes mais do que 

os CBC quando retornam ao mesmo contexto usado para aquisição do medo 

(Gomes et al., 2011). Em vez disso, no condicionamento de medo auditivo, não 

foram observadas diferenças na quantidade de congelamento entre os grupos CAC 

e CTL durante a apresentação auditiva e, no primeiro minuto da sessão de teste, os 

ratos CBC também apresentaram valores similares de congelamento. Esse padrão é 

semelhante ao observado em um estudo anterior usando outra linha de ratos com 

alta e baixa ansiedade. Muigg e colaboradores (2008) mostraram que ratos HAB / 

LAB se comportam igualmente com relação ao condicionamento de medo 

específico ao som, mas apresentam diferenças marcantes (HAB> LAB) no labirinto 

em cruz elevado. Uma explicação possível para a falta de generalização (isto é, 

fenótipos comportamentais de alta e baixa ansiedade semelhantes) entre os dois 

tipos de condicionamento (contexto vs. medo específico) é que as vias neurais 

envolvidas nesses dois tipos de paradigma são distintas. De fato, um corpo 

substancial de evidências de estudos neuroquímicos, farmacológicos, de lesão 

cerebral e estimulação elétrica apoia essa ideia (para uma revisão, ver Tovote et al., 

2015). Por exemplo, o hipocampo desempenha um papel crítico no 

condicionamento do medo contextual e não está necessariamente associado ao 

medo de estímulo específico (Chaaya et al., 2018; Corcoran, 2005; Corcoran & 

Maren, 2001b; Anagnostaras, Gale, & Fanselow, 2001; Kim et al., 1993; LeDoux 

& Phillips, 1992; Sanders, Wiltgen, & Fanselow, 2003; Young, Fox, & 

Eichenbaum, 1994). Por outro lado, a amígdala é essencial para o medo ao estímulo 

específico e pode não ser tão importante no condicionamento do medo contextual 

(LeDoux & Phillips, 1992; Vazdarjanova & McGaugh, 1998). De acordo com essa 

dicotomia, estudos neuroquímicos prévios do nosso laboratório demonstraram que 

os ratos CAC e CBC diferem na quantidade de liberação de GABA no hipocampo 

(Dias, et al., 2014), enquanto lesões eletrolíticas da amígdala reduzem 

significativamente, mas não impedem o congelamento condicionado ao medo 
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contextual em animais CAC e CBC (Gomes & Landeira-Fernandez, 2008). Assim, 

nossos achados corroboram com a hipótese de que as respostas de ansiedade 

condicionada ao contexto e ao medo específico (auditivo) englobam diferentes 

traços de ansiedade e diferentes substratos neuronais. Além disso, nossos resultados 

sugerem que mudanças neurais específicas estão envolvidas na seleção bidirecional 

da linhagem dos Cariocas para o medo contextual. 

 

Em contraste com o que observamos para ratos CAC e CTL, os animais CBC no 

grupo Choque + som mostraram uma redução significativa da quantidade de 

congelamento ao longo do tempo durante a apresentação do som (dia 3). Este 

resultado aponta claramente para uma extinção mais rápida do medo auditivo 

condicionado em ratos CBC e está de acordo com um estudo anterior mostrando 

que os ratos LAB também exibem rápida extinção ao condicionamento de medo 

auditivo (Muigg et al., 2008). Uma interpretação possível para esses achados é que 

animais com um baixo traço de ansiedade se comportam de maneira mais hiperativa 

do que seus correspondentes com alta ansiedade e, assim, se engajam rapidamente 

em comportamentos mais ativos. Em um estudo recente, Yen e colaboradores 

(2013) observaram que camundongos seletivamente criados para níveis baixos de 

ansiedade mostraram níveis elevados de locomoção e déficits de habituação no teste 

de campo aberto em comparação com camundongos criados para comportamento 

normal e relacionado à alta ansiedade. Da mesma forma, dados não publicados de 

nosso laboratório também mostram que os ratos CBC têm maior atividade 

locomotora no campo aberto em comparação aos animais CAC e CTL. Embora a 

avaliação da atividade locomotora dentro das câmaras de condicionamento não seja 

viável, os animais CBC exibem claramente muita agitação durante as sessões de 

teste. Outra possibilidade para explicar a rápida e progressiva diminuição do medo 

condicionado em ratos com CBC é que, para esses animais, os processos de 

aprendizagem inibitória que permitem a extinção de respostas condicionadas de 

medo ocorrem rapidamente (Herry et al., 2010). Uma terceira possibilidade é que 

os ratos CBC têm um limiar mais alto para a dor, que por sua vez pode levar a uma 

extinção mais rápida, pois existe uma relação direta entre a intensidade do choque 

e a força do condicionamento do medo, quanto maior a intensidade do choque (US), 

mais forte a força e a quantidade de resposta ao medo (Fanselow, 1980). Em outras 

palavras, durante a aquisição (dia 1), a sensação de dor experimentada em ratos 
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CBC pode estar diminuída devido a um aumento do limiar de dor, permitindo uma 

extinção mais rápida da resposta de medo condicionada. Note-se, no entanto, que, 

apesar das diferenças no limiar da dor, os ratos CBC, como os animais CAC e CTL, 

apresentaram uma resposta de medo condicionada ao CS auditivo. Em suma, mais 

estudos são necessários para investigar se uma ou mais dessas possibilidades podem 

explicar a rápida extinção do medo auditivo condicionado visto em ratos CBC. 

 

  

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712285/CA



39 
 

 

3 
Conclusões 
 

No geral, a literatura evidência que existem claras diferenças entre o TAG e a fobia 

específica. Nossos resultados corroboram com esta distinção mostrando que não há 

generalização das respostas ao medo no CAC em comparação com animais CTL e 

CBC, o que está de acordo com estudos pré-clínicos e epidemiológicos (Bandelow 

& Michaelis, 2015; Gomes et al., 2013; Muigg et al., 2008). Esta observação, 

juntamente com o estudo sistemático do condicionamento do medo em linhagens 

normais e bidirecionais de traços de alta e baixa ansiedade, pode ajudar na 

compreensão dos diferentes tipos de transtornos de ansiedade.  
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O manuscrito “Cued fear conditioning in Carioca High- and Low-conditioned 

freezing rats” foi submetido como um brief report e está em “under review”. 
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