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RESUMO

PERFETTO, J.G. A influéncia tardia do estresse agudo unico na extingdo da memoria
emocional em ratos Wistar. [Tese (Doutorado em Farmacologia)]. Sdo Paulo: Instituto
de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sdo Paulo, S&o Paulo; 2022.

O estresse, causa importante de inumeros transtornos de ansiedade, desencadeia
diversas transformacgdes endocrinas, comportamentais e neuronais. Uma dessas
alteragdes € a ativagao do eixo HPA (Hipotalamo-Hipdéfise-Adrenal), com a liberagao
glicocorticoides (GCs) e epinefrina/norepinefrina (Epi/NE). No sistema nervoso central
(SNC), as modificagbes mnemonicas de conteudo aversivo provocadas pelo estresse
sdo alvo de investigagdes em inumeros trabalhos recentes, sendo que regides como
o cortex pré-frontal (CPF) e o complexo basolateral da amigdala (BLA) desempenham
papéis-chave nesse processo. Tanto o BLA (centro de regulagdo autonbédmica,
comportamental e hormonal pds-estresse) quanto o CPF (regido encefalica que
coordena respostas cognitivas, emocionais e comportamentais a estimulos
ameagcgadores) sdo elementos cruciais no remodelamento sinaptico, na atividade
neuronal e em tarefas comportamentais relacionados a processos mnemaonicos como
a extincdo da memoria de conteudo aversivo. Entretanto, a participacdo dessas
estruturas pds-estresse na extingdo da memoria aversiva ainda é alvo de inumeros
estudos. Além disso, faltam investigagbes sobre a influéncia tardia do estresse sobre
a extingao desse tipo de memoria. Desse modo, utilizamos ratos Wistar (220-250 g,
60 dias de idade) e realizamos o estresse de contengéo de 2 hs seguido da extingao
da memodria em 2 momentos: 24 hs e 10 dias apos o estresse. Para a atividade de
neurdnios do BLA e CPF, realizamos ensaio de imuno-histoquimica (EGR1) no pos-
choque e ao final da extingao, além de dosagens séricas do hormdnio Corticosterona
(CORT). Nossos resultados mostraram que o estresse de contengédo de 2 hs causa
um prejuizo na extingdo da memaoria emocional apds 10 dias, mas n&o apds 24 hs,
com alteragdes na excitabilidade de estruturas como BLA e subdivisées do CPFm.
Assim, este trabalho sugere que estresse pode modular, tardiamente, a extingado de
uma memoria aversiva e que o BLA e o CPFm participam da coordenacado desse
processo mnemaonico.

Palavras-chave: estresse, memoria aversiva, extingdo, TEPT, amigdala, cortex
cerebral.



ABSTRACT

PERFETTO, J.G. The late influence of single acute stress on aversive memory
extinction in Wistar rats. [Tese (Doutorado em farmacologia)]. Sdo Paulo: Instituto de
Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&do Paulo, Sdo Paulo; 2022.

Stress, one of the fundamental causes of numerous anxiety disorders, triggers several
endocrine, behavioral, and neuronal transformations. One of them is the HPA
(Hypothalamus-Pituitary-Adrenal) axis activation, with the release of glucocorticoids
(GCs) and epinephrine/norepinephrine (Epi/NE). In the central nervous system (CNS),
the stress-induced mnemonic alterations of aversive content are the subject of
investigations in numerous recent studies, and areas such as the medial prefrontal
cortex (mMPFC) and the basolateral amygdala complex (BLA) play critical roles in this
process. The BLA (the post-stress autonomic, behavioral, and hormonal regulatory
center) and the mPFC (that coordinates cognitive, emotional, and behavioral
responses to threatening stimuli) are crucial elements in stress-related synaptic
remodeling, neuronal activity, and behavioral tasks. However, the participation of these
structures in the extinction of aversive memory is still the subject of numerous studies.
More importantly, investigations about the late influence of stress on the extinction of
this type of memory are lacking. Thus, we used Wistar rats (220-250 g, 60 days of age)
and 2h of restraint stress, followed by contextual fear extinction initiated at 2 crucial
moments: 24 h and 10 days after the stress. To address BLA and CPF neuronal
activities, we analyzed EGR1 protein expression by immunohistochemistry 90 minutes
after the unconditioned stimulus (US) presentation (footshock 0,5 mA, 1sec) and after
the extinction test (6" day of daily contextual exposure) and serum corticosterone
(CORT) levels in different time-points during restraint stress, US presentation and
extinction test. Our results showed that the 2 h restraint stress causes extinction
memory impairment after 10 days, but not after 24 h, with changes in the neuronal
excitability in the BLA and infra-limbic (IL) and pre-limbic (PL) mPFC subdivisions.
Therefore, our study suggests that a single acute stress experience can modulate the
late aversive memory extinction and that the BLA and the IL- and PL-mPFC crucially
coordinate this stress-induced effect in this mnemonic process.

Keywords: stress, aversive memory, extinction, PTSD, amygdala, cerebral cortex.
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1. INTRODUGAO

Segundo o Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, no Brasil, 23% da populagao brasileira tera
algum tipo de disturbio relacionado ao estresse ao longo da vida. Importante notar
que, apesar da maioria da populagao vivenciar situagdes de estresse cotidianamente,
somente uma parcela dela desenvolvera tais disturbios’. Um desses disturbios, o
transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT), provoca reagdes disfuncionais intensas
e desagradaveis que tém inicio apdés um evento extremamente traumatico,
caracterizado por sintomas duradouros como irritabilidade e comportamento de
esquiva devido aos eventos de ameaga a vida ou traumas graves (1). A prevaléncia

desse disturbio fica em torno de 7% na populagdo mundial (2).

Uma qualidade natural e benéfica dos seres humanos que os prepara para
inumeras situagées emergenciais ou de grande impacto é a ansiedade. No entanto, a
ansiedade patolégica € definida como sensagbes difusas semelhantes ao medo,
muitas vezes sem a presencga de um perigo real. Essas sensac¢des s&o, na maioria
dos casos, exageradas quanto a intensidade e duragao (3-6) e podem surgir por meio
de pistas prévias (recordagbes de eventos estressantes) ou podem simplesmente
aparecer sem qualquer pista aparente (crises de ansiedade). Esse estado alterado &
causado por diferentes tipos de estresse (7), a citar: excesso de trabalho, excesso de
informacdes (infodemia), falta de lazer, transito intenso, ou seja, estresses de uma
rotina na vida urbanizada que cada vez mais torna-se parte substancial no cotidiano
das pessoas. O mesmo ocorre com o TEPT, em que situagbes de grande impacto
emocional como, por exemplo, um acidente automobilistico, a morte de um parente
estimado, um evento de furto ou roubo, entre inumeros outros incidentes, podem

desencadear o inicio desse transtorno.

Fisiologicamente, situagdes de intensa valéncia emocional (perigo/estresse)

ativam o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), liberando horménios como os

! Fonte: Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
(lpg-HCFMUSP).
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glicocorticoides (GCs — cortisol em humanos e corticosterona em roedores),
importantes no desenvolvimento das alteragcbes neuronais e comportamentais
associadas a resposta ao estresse (3-5). Uma vez liberados sistemicamente, os GCs,
por atravessarem a barreira hemato-encefalica, exercem efeitos diretamente sobre
estruturas do sistema nervoso central (SNC) tal como o complexo basolateral da
amigdala (BLA), cértex pré-frontal medial (CPFm) e hipocampo (HIP) (8), sendo que
o BLA exerce um efeito estimulatério do eixo, enquanto o HIP e CPFm, um efeito
inibitério (9). Além dos GCs, o estresse ativa o sistema nervoso simpatico,
desencadeando a liberagdo de epinefrina (Epi) e norepinefrina (NE) da medula da
glandula adrenal e NE dos terminais dos nervos simpaticos distribuidos pelo corpo (8),
levando ao aumento da presséo arterial e batimentos cardiacos, ao aporte de energia
estocada para os musculos e inibicdo da digestdo, dentre outros (10). Entretanto,
diferentemente dos GCs, as catecolaminas liberadas perifericamente ndo atravessam
a barreira hemato-encefalica e, por isso, ndo influenciam diretamente a atividade das
estruturas encefalicas envolvidas na regulagdo da atividade do sistema
simpatoadrenal (11).

A comunicagao da periferia com o SNC é via nucleo do trato solitario (NTS)
(12), que recebe aferéncias do nervo vago e distribui tais informag¢des para outros
nucleos do tronco encefalico como o locus ceruleos (LC, principal regido liberadora de
NE no SNC) e para estruturas como talamo, HIP, amigdala e CPFm (13). O LC é um
pequeno nucleo celular localizado no tronco encefalico e diversas fungdes em
respostas ao estresse, principlamente aquelas mediadas pela NE, tém sido relatadas.
Muitos trabalhos mostram um aumento pronunciado de NE em inumeras estruturas
do SNC apo6s um evento de estresse, dado que a coloca como neurotransmissor
fundamental para a remodelagdo neuroanatémica e funcional dos eventos aversivos
de estresse/trauma (4). Além disso, o LC possui extensa conexao (proje¢cdes) com
outras estruturas também relacionadas aos eventos pos-estresse, tais como o CPFm,

o nucleo central da amigdala (CeA) e o HIP (14, 15).

Do mesmo modo, tem-se evidenciado um papel bastante importante da CORT
nos eventos de estresse. Mitra et al (2008) demostraram, em ratos, que uma unica
administragdo sistémica de CORT (10 mg/kg, i.p.) foi capaz de induzir um
comportamento do tipo ansioso apos 12 dias, além de provocar hipertrofia dentritica
no BLA (16). Um outro estudo mostrou a ativagcao dos receptores de glicorticoides
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(GR) no BLA em momentos especificos do condiciomento melhora a consolidagéo da
memoria aversiva, efeito ndo visto quando bloqueadores de recepetores
noradrenérgicos como propranolol, atenolol e zinterol sdo administrados também no
BLA (17-19). Estes estudos convergem para a importancia da sinalizagao
noradrenérgica e dos GCs nas estruturas supracitadas, motivo pelo qual existem

intensos estudos em andamento na atualidade.

Em estudos que investigam aspectos mnemaonicos e seus moduladores, como
€ o caso do presente trabalho, € fundamental conhecer os conceitos pavlovianos de
condicionamento de medo, que s&o frequentemente usados em modelos animais de
processos de memoria e aprendizagem (20). Uma pista neutra (estimulo
condicionado, EC, como o som ou 0 ambiente) € pareado com um estimulo aversivo
incondicionado (EI, como o choque nas patas). A apresentagao subsequente do EC é
capaz de promover uma resposta de medo, como o freezing (congelamento), aumento
de batimentos cardiacos e aumento da frequéncia respiratoria, dentre outras (21).
Portanto, essa ferramenta laboratorial de aprendizagem representa muitas situagbes
reais de seres humanos em que estimulos aversivos sao vivenciados com estimulos
neutros cotidianamente (20). A extingdo da memoria, definida como a gradativa
reducdo da resposta de medo mediante as apresentagdes sucessivas do EC na
auséncia do El (22, 23), pode ser uma manobra experimental utilizada clincamente
como terapia cognitvo comportamental importante na busca de qualidade de vida ao
individuo que passou por um estresse intenso e incapacitante das fung¢des diarias
basicas motoras e psicologicas. Alguns estudos relatam que a consolidagdo da
extingao requer a sintese de proteinas no CPFm e HIP (24, 25), dado que reforga ser
a extingdo a formagéao de uma nova memoria, ou ainda, uma aprendizagem de evitar

a recuperagao da memoria aversiva (20, 21, 26).

Uma estrutura chave na resposta ao estresse é a amigdala. Esta estrutura
tanto recebe aferéncias do LC, CPF, talamo e HIP quanto emite eferéncias que
promovem ativacédo de diversas areas como hipotalamo, CPF, HIP, sistema nervoso
parassimpatico, entre outras (7, 27). O BLA, uma subdivisdo da amigdala, € composto
pelos nucleos basal e lateral e é considerado um centro de integragcéo de informagdes
ambientais e decisivo para a organizagdo de respostas comportamentais como
luta/fuga e reagdes de medo/ansiedade (28). Este complexo também exerce fungao

crucial na aquisigao, consolidagao e extingdo de memorias, principalmente aversivas
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(8, 27, 28), além de regular positivamente o eixo HPA. Portanto, esta estrutura regula,
de maneira decisiva, respostas autonémicas, comportamentais e hormonais, além de
modular diferentes regides envolvidas na memoria e aprendizagem (29-31). Isso
confere ao BLA um protagonismo na coordenagéo de informagdes no contexto do
estresse/trauma (27) vindas de outras regides encefalicas, e por isso, sua atividade
esta bastante implicada nos disturbios desencadeados por estresse, como a sindrome
do panico (32, 33), o TEPT (34, 35) e ansiedade (36, 37).

Alguns estudos demonstraram alta densidade de GR no BLA (38, 39) e
evidéncias sugerem que os efeitos do estresse agudo ou crdonico se devam as agdes
dos GCs nessa area (3, 6, 16) associada a outros neurotransmissores. Foi observado
também alta expressao de receptores adrenérgicos (RA) do tipo a1, a2, B1, B2 e B3
que atuam de modo importante no desenvolvimento da ansiedade (40, 41) e em

processos mnemonicos (31, 42).

O grau de ativagao do BLA é fundamental para a modulagdo dos processos
mnemaonicos em situagdes aversivas. Especificamente, em relagdo aos paradigmas
experimentais de condicionamento aversivo, o BLA tem papel crucial na convergéncia
sensorial do EC (contexto, luz, odores) e do El (choques, barulhos) e em outros
contextos da situacdo vivenciada (43). Ja foi observado a melhora na consolidacao,
mas nao na aquisicdo, da memoria aversiva pela administracéo intra-BLA de GCs e
Epi/NE (17-19). A administracao intra-BLA de NBQX (2,3-dihidroxi-6-nitro-7-sulfamoil-
benzo-quinoxalina), um antagonista NMDA, impediu a aquisi¢do e expressao, além da
extingdo e reconsolidagdo, da memoria aversiva (44-50), enquanto a D-cicloserina,
um agonista parcial de receptor NMDA, administrados sistemicamente ou intra-BLA,
melhorou a extincdo desta memodria (51). A infusdo intra BLA de biculina, um
antagonista GABA (principal neurotransmissor inibitério do SNC), resultou em
aumento da consolidagao da extingao (52) e a administragcao de agonistas GR como
a dexametasona e RU28362 facilitaram a extingdo da memoaria aversiva (53).

Outra estrutura igualmente importante em respostas comportamentais ao
estresse € o CPF. Esta regido coordena respostas cognitivas, emocionais e
comportamentais a estimulos ameacadores e controla o eixo HPA (12). Assim como
o BLA, devido a alta densidade de GR nesta estrutura, o CPF é altamente responsivo
as variagdes na concentragdo de GC. Enquanto o aumento na concentragcdo de
CORT, seja por administragdo direta ou por estresse, modifica a arquitetura de
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neurdnios do CPF, reduzindo o numero e tamanho de ramificacdes dentriticas apicais
(54, 55), no BLA observa-se efeito oposto, com 0 aumento de espinhos e ramificagdes
(3, 6, 16).

A divisdo dorsomedial do CPF recebe aferéncias de outras areas corticais e de
areas associadas aos nucleos talamicos representativos de modalidades sensoriais
(56). Ja a divisdo ventromedial do CPF tem conexdes reciprocas com estruturas
limbicas como amigdala, HIP ventral, hipotalamo lateral e o nucleo intersticial da estria
terminal (BNST) (57). Por isso, a divisdo ventromedial (em roedores, chamadas de
areas pré-limbica -PL e infra-limbica-IL) é central na modulagao da rede de eferéncias
de neurdnios limbicos e monoaminérgicos envolvidos na regulacdo de humor,
estresse e emogao (57). Por exemplo, estimulos estressores agudos aumentam a
expressao da proteina FOS e a mobilizagédo de glicose em todas as subdivisdes do
CPF medial (568). Em relagdo a memoria, sabe-se que a ativagao (por optogenética)
de neurdnios do IL durante o treinamento de extingdo reduziu a expressao de medo e
melhorou a memoaria de extingdo no dia seguinte. Ja o silenciamento desta regido n&o
alterou a extingdo, dentro da mesma sessdo, mas prejudicou a recuperagao da
memoria no dia seguinte (59). Alinhado a isso, por meio da técnica de eletrofisiologia,
também foi demonstrado que os disparos de neurbénios do IL somente ocorrem na
extingdo 24 hs apds o condicionamento, o que nao foi visto durante o condicionamento
seguido da extingdo (mesma sessao). Em conjunto, tais informagdes indicam que o
mCPF pode armazenar memoria de extincdo a longo prazo (23). Outros estudos
mostram que lesdes no mCPF prejudicam a retengao (60) e a recuperagao da extingao
(23) e que o processo de consolidagao da extingao requer a integridade do mCPF,
uma vez que essa consolidagao ocorreria com um aumento da atividade neuronal
dessa regidao. Porém, também ha a informagédo de que outros circuitos podem ser

recrutados em condigbes em que essa hiperexcitabilidade ndo esta presente (61).

Sabe-se que BLA e CPF possuem projegdes neurais reciprocas (62), que
evidenciam forte relagao interestruturas (8, 16, 28, 38, 63). Em humanos, alguns
estudos com imagens de ressondncia magnética também mostraram notavel
interacdo dessas regides, reforcando a importancia delas nos disturbios de ansiedade
(64). Sabe-se que projegdes da porgao ventromedial do CPF sao majoritariamente
glutamatérgicas e fazem extensas sinapses com populagdes de neurdnios inibitorios

no BLA (65). A estimulagdo do CPFm, portanto, diminui a atividade neuronal no BLA
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(66), sendo esta comunicagdo de fundamental importancia para regulagédo das
alteragdes pos-estresse. O TEPT, por exemplo, esta associado a diminuicdo da
atividade neuronal no CPF e aumento dessa atividade no complexo amigdalar (67).

Como ja mecionado, o choque nas patas € um estimulo estressor muito
utilizado nos estudos de memoaria e aprendizagem. Por ele, inicia-se uma ativagao no
LC que se distribui amplamente pelo SNC, sendo o CPF e BLA umas das principais
regides ativadas pods-choque (8, 28, 31, 68, 69). No que tange a discussao
mnemonica, Bloodgood et al, 2018, mostraram aumento da excitabilidade de
neurdnios de projegdes do CPFm (notadamente do IL) para o BLA durante a extingao
da memdria aversiva, indicando que essa via é crucial nesse processo (70). Além
disso, projegdes convergentes tanto do HIP quanto do PL-CPFm para o BLA medeiam
o controle contextual de medo apds extingao (71).

O estresse provoca mudangas na arquitetura e na densidade de espinhos
dendriticos dos neurdnios de determinadas regdes (16, 27). No entanto, diferengas na
intensidade e tipos de estresses produzem diferentes modificagdes morfologicas. Por
exemplo, no BLA de ratos, o estresse agudo (imobilizagdo por 2 hs) aumentou
gradualmente a densidade de espinhos em ramificagdes primarias somente apds 10
dias do estresse e nenhuma alteragdo na arborizagdo dendritica (3). Ja o estresse
cronico (2 hs de imobilizagao por 10 dias consecutivos) provocou um intenso aumento
da densidade de espinhos em ramificagdes primarias e secundarias (3, 6). Nessa
mesma regido, ocorre hipertrofia dendritica permanente apods estresses repetidos (21
dias) mesmo 3 semanas apos o estresse (72). Em relagao a influéncia do estresse na
atividade neuronal, Rosenkranz et al (2010) mostraram, por registro eletrofisiolégico
in vivo em ratos, que ocorre uma hiperexcitablidade no nucleo lateral da amigdala
apos estresse crénico (20 min de contengao por dia durante 9 dias) (66), fato que pode
ser associado a disturbios pos-estresse. Outros trabalhos, entretanto, em relagao ao
estresse cronico previsivel por 10 dias, evidenciaram aumento no tamanho dos
dendritos, pontos de ramificagdes, numero e tamanhos dos espinhos no BLA, mas
nao na regiao central da amigdala (6). Ja o estresse agudo (2 horas de contengao)
nao provocou elongacédo dendritica, porém promoveu formag&o gradual de novos
espinhos com o decorrer do tempo (6) e o estresse prolongado unico (2 horas de
contengéao seguido de nado forgado por 20 minutos) provoucou alteragdes dendriticas
semelhantes aquelas causadas pelo estresse crénico durante 10 dias (73). No
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entanto, diferentemente do que ocorre no BLA, estresse cronico (2 hs de contengao
por 10 dias) ou a administragéo cronica de CORT provocou atrofia dendritica no HIP
e no CPF relacionada ao prejuizo na memoéria operacional e comportamental (72, 74),
além de um prejuizo no processo de neurogénese e redugdo do tamanho e das
ramificagdes nos dendritos dos neurbnios dessas regides (6, 8, 28, 35, 39, 75, 76).
Esses dados sugerem, portanto, que as mudangas morfoldgicas e na excitabilidade
neuronais no BLA e HIP/CPF induzidas pelo estresse tém diferengcas importantes e
podem estar fortemente associadas ao estado ansioso e alteragdes mnemdnicas
observadas em animais e humanos (27, 77, 78).

Ha também evidéncias de que muitos fatores relacionados a plasticidade
neuronal como as neurotrofinas BDNF (fator neurotréficos derivado do encéfalo, do
inglés brain-derived neurotrophic factor) (79) e NGF (fator de crescimento neuronal,
do inglés nerve growth factor) e o fator de transcrigdo CREB (do inglés cAMP response
element binding) sédo recrutados durante o evento estressor. Porém, as mudancas
morfolégicas e/ou comportamentais produzidas por estes fatores requerem um
determinado tempo para manifestar seus efeitos (3, 8, 16, 80). Além disso, o estresse
pode regular a sinalizagao intracelular das MAPKs (proteinas quinases ativadas por
mitégenos). O estresse agudo (imobilizagdo ou contengao de 2 hs), por exemplo, ativa
a enzima ERK1/2 em diversas areas do SNC, sendo essa ativagdo componente
essencial no controle dos circuitos neurais em respostas emocionais (28). Podemos
destacar, também, o envolvimento dessa quinase na ativagdo da amigdala e
hipocampo apds o condicionamento de medo (77, 78, 81, 82) e inibicdo da
consolidagcdo da memoria aversiva no paradigma do condicionamento pavloviano
apo6s bloqueio da sua fosforilagdo. Um alvo downstream a ativagao de ERK é o fator
de transcricdo CREB, que uma vez fosforilado, migra para o nucleo e se liga aos
elementos responsivos (sitios CRE) nos genes por ele modulados como, por exemplo,
o EGR1. Este € um gene de expressdao imediata cujos niveis proteicos se
correlacionam a excitabilidade de neurbénios. Além do EGR1, outro importante
indicador de atividade neuronal € o proto-oncogene c-fos, que €& expresso em
neurdnios apos despolarizagao (83, 84).

As alteragbes morfologicas e comportamentais provocadas pelo estresse tém
um componente temporal fundamental. Isto indica que muitas das mudangas

provocadas pelo estresse podem se iniciar imediatamente, mas somente ter
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alteragcbes comportamentais e mnemdnicas quando decorridos determinado intervalo
de tempo (3, 8, 16, 73, 85). Nesse sentido, faltam estudos que elucidem essas
transformacgdes tardias (10 dias) na extingdo de memodrias aversivas e se estruturas
como BLA e CPFm estdo envolvidas no processo de extingdo. Desse modo,
considerando a importancia do estresse como indutor dos transtornos de ansiedade e
as suas consequéncias comportamentais e mnemadnicas, este estudo teve como
objetivo investigar a influéncia a curto prazo e tardia da exposi¢céo ao estresse agudo
de contengdo de 2hs na extingdo da memodria aversiva (24 hs e 10 dias apds o
estresse, respectivamente). Nossa hipétese é que o estresse pode modular,
tardiamente, o processo de extingdo da memdria aversiva e que estruturas como BLA,

CPFm e HIP participam dessa extingao.
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(no momento do estresse). Essa alteragdo do BLA coordenaria, entdo, o processo de
extingdo, possivelmente pela comunicagdo reciproca com diversas estruturas,

destacando-se o CPFm e HIP.

6. CONCLUSOES

Tomados em conjunto, nossos dados sugerem que:

e 0 estresse unico de contencdo de 2 horas prejudica a extingdo da memoria
aversiva contextual apés 10 dias

e Quando a extingao ocorre 24 hs apds o estresse de contencido, nédo ha o
prejuizo na extingdo como observado quando o condicionamento se inicia
apos 10 dias.

e O BLA e o CPF (subdivisdes infra-limbica e pré-limbica) mostram ser um dos
alvos do processo de extingao, tendo em vista as alteragdes promovidas pelo
estresse, como o aumento da atividade neuronal do BLA apés a apresentacao
do El e no grupo n&o estressado durante o processo de extingdo; a diminuigao
da atividade neuronal do IL-CPFm apéds 6 dias de teste de extingdo e aumento

da atividade neuronal do PL-CPFm nesse mesmo momento.

Desse modo, nos sugerimos neste trabalho que o estresse pode modular,
tardiamente, a extingdo de uma memoaria aversiva e que o BLA e o CPFm participam

da coordenacao desse processo mnemaonico.
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