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Resumo

A disfuncao das respostas ao medo e ao estresse esta intrinsecamente ligada a uma série
de doencas neuroldgicas, incluindo transtornos de ansiedade, depressao e transtorno de
estresse pos-traumatico. Estudos anteriores utilizando modelos in vivo com protocolos de
Déficit de Extingao Imediata (IED) e Aprendizagem de Medo Aumentada por Estresse
(SEFL) forneceram informagoes valiosas sobre os mecanismos subjacentes a essas doencas e
para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. No entanto, é crucial reconhecer
que a avaliacdo destas disfungoes utilizando protocolos TED e SEFL em animais os
sujeita potencialmente a dor e sofrimento. A fim de ajudar a compreender melhor os
mecanismos neurais subjacentes ao medo e ao estresse, este estudo desenvolve uma
arquitetura computacional biologicamente plausivel que integra varias sub-regioes de
estruturas cerebrais cruciais, como a amigdala, o hipocampo e o cértex pré-frontal medial.
Além disso, propoe-se um modelo computacional inovador que incorpora curvas de hormonio
do estresse e emprega redes neurais de pico com neuronios do tipo integrado e disparado,
baseados em condutancia. Inicialmente, desenvolveu-se um modelo computacional com
arquitetura reduzida (Modelo 1), utilizado para validar funcionalmente a proposta de rede
neural simulada; em seguida, um segundo modelo mais completo (Modelo 2) é aplicado
a simulacdo de condig¢Oes experimentais complexas. Ambos os modelos sdo testados e
validados no paradigma de Condicionamento Contextual de Medo. Posteriormente, no
Modelo 2, para avaliar sua aplicabilidade ao estudo dos transtornos relacionados ao medo e
ao estresse, a abordagem proposta é testada com os protocolos IED e SEFL. Os resultados
confirmaram que quanto maior a intensidade dos estimulos aversivos, mais robusta e
persistente é a memoria do medo, tornando mais dificil a extingao. Quando a extingao
foi realizada imediatamente apos a exposicao ao estimulo estressante, foi encontrada uma
tendéncia ao aumento da generalizacdo do medo. Além disso, os resultados destacaram
que, sob condigoes estressantes, o modelo cerebral codificou a memoéria do medo de
forma mais intensa, tornando o processo de extin¢do mais complexo e desafiador. Até
onde sabemos, esta ¢ a primeira vez que a modelagem computacional é submetida aos
protocolos ITED e SEFL. Os resultados elucidam como os estimulos aversivos impactam
na aquisicao e extingao do medo, destacando a relevancia do momento de exting¢ao e
a influéncia significativa do estresse. Finalmente, esta abordagem computacional pode
facilitar a formulacao e teste de hipoteses, potencializando avancos na eficacia terapéutica

para transtornos ligados ao medo e ao estresse.

Palavras-chave: Modelagem Computacional. Arquitetura Neural. Condicionamento do

medo. Extin¢ao do medo. Modelos de estresse. TEPT. Transtornos de ansiedade.



Abstract

Dysfunction of fear and stress responses contribute directly to a range of neurological
diseases, including anxiety disorders, depression, and Post-Traumatic Stress Disorder.
Previous studies utilizing in vivo models with Immediate-Extinction Deficit (IED) and
Stress Enhanced Fear Learning (SEFL) protocols have provided valuable information on
the mechanisms underlying these diseases and for developing new therapeutic approaches.
However, it is crucial to acknowledge that assessing these dysfunctions using IED and SEFL
protocols in animal subjects potentially subjects them to pain and suffering. In order to help
better understand the neural mechanisms underlying fear and stress, this study develops
a biologically plausible computational architecture that integrates several subregions of
crucial brain structures, such as the amygdala, hippocampus, and medial prefrontal cortex.
Furthermore, it proposes an innovative computational model incorporating stress hormone
curves and employing spiking neural networks with conductance-based integrate-and-fire
neurons. Initially, a computational model with a reduced architecture (Model 1) was
developed and used to validate the simulated neural network functionally; subsequently,
a second, more comprehensive model (Model 2) was applied to simulate more complex
experimental conditions. The study tested and validated both models using the Contextual
Fear Conditioning paradigm. Subsequently, in Model 2, the proposed approach was tested
using IED and SEFL protocols to assess its applicability to the study of fear- and stress-
related disorders. The results confirmed that the greater the intensity of the aversive
stimuli, the more robust and persistent the fear memory, making extinction more difficult.
Extinction performed immediately after exposure to the stressful stimulus tended to
increase fear generalization. Furthermore, the results highlighted that, under stressful
conditions, the brain model encoded the fear memory more intensely, making the extinction
process more complex and challenging. This is the first study to apply computational
modeling to the IED and SEFL protocols. The results elucidate how aversive stimuli
impact the acquisition and extinction of fear, highlighting the relevance of the moment of
extinction and the significant influence of stress. Finally, this computational approach may
facilitate the formulation and testing of hypotheses, enhancing advances in therapeutic

efficacy for disorders linked to fear and stress.

Keywords: Computational Modeling. Neural Architecture. Fear Conditioning. Fear Ex-

tinction. Stress models. PTSD. Anxiety disorders.
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Introducao

Estimulos emocionais desempenham papel significativo na formacao de memo-
ria. Embora exista conhecimento sobre as principais regides cerebrais responsaveis pelo
processamento de emocao e de memoéria, as fungoes especificas e as influéncias geradas
por sua interdependéncia nao sao completamente compreendidas. Nas ultimas décadas, a
modelagem computacional se tornou ferramenta para compreender os aspectos anatomicos,
fisiologicos e comportamentais do cérebro e, dessa forma, contribui em avangos na analise,

geracao e validagao de hipoteses.

A memoria é parte fundamental dos processos mentais e das fungoes cognitivas
que possibilitam o ser humano se adaptar ao meio em que vive (1, 2). Cada informagao
recebida é conhecida como aprendizado e é base para a formacao das memorias de cada
individuo (3). Logo, o homem adapta seu comportamento com base na experiéncia vivida

ao longo do tempo (4, 5).

Todo processo de aprendizagem e meméria depende de fatores relacionados a outros
sistemas, que interferem de forma direta ou indireta o desenvolvimento, a manutencao
e a plasticidade (6, 7). Dessa forma, as conexoes sindpticas relacionadas a memoria
podem ser reforcadas ou enfraquecidas por eventos neurais que ocorrem apds certo tipo de

experiéncia (1).

Miller e Cohen (8) e Dalgleish e Power (2015) (9) destacam que transtornos
neuropsiquiatricos correlacionados ao processamento cognitivo-emocional tém se tornado
mais comuns, tais como depressao, transtorno de estresse pdés-traumatico, autismo, es-
quizofrenia, ansiedade, entre outros. Portanto, esforcos cientificos para compreender os

sistemas correlacionados sdo de suma importancia.

LeDoux (2000) (10), Pessoa (2010) (11) e McGaugh (2015) (12) indicam que a
amigdala desempenha papel crucial na integracao e coordenacao do fluxo de informacoes
associados aos processos cognitivos, emocionais e sociais. Pode receber ou provocar com-
portamentos referentes a esses estimulos, de modo a agregar informacoes sensoriais para
influenciar as fungoes executivas, motoras e de meméria por meio de suas projegoes (13).
Em contrapartida, o hipocampo interliga as representagoes neurais de estimulos sensoriais
que podem compor a memoria e essas representagoes sao codificadas em areas distribuidas

no neocoértex (14, 15).

Roozendaal, McEwen e Chattarji (2009) (16) afirmam que experiéncias emoci-
onais aversivas, como o estresse, estimulam a producao de adrenalina e glicocorticoide
na glandula adrenal e libera noradrenalina na amigdala basolateral (BLA). Com isso,

modula a consolidacdo da memoria e influencia a plasticidade sinaptica de outras regides
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cerebrais. Adicionalmente, McGaugh (2015) (12) apresenta experimentos com ativa¢ao
de glicocorticoides que resultam em prejuizos na recuperagao da memoria episddica e de
trabalho. Por conseguinte, a emocao por meio de hormonios e de influéncias da amigdala

pode alterar componentes da meméria, como aquisi¢ao, consolidagao e evocagao (17, 18).

A amigdala exerce ac¢Oes excitatorias em cada etapa de consolidagdo de memoéria,
dentro do ciclo hipocampo-neocértex, por projecoes glutamatérgicas diretas ou por acoes
indiretas do prosencéfalo basal colinérgico (19, 20). Além disso, durante estimulos emoci-
onais, a taxa de disparo aumenta e se sincroniza por meio de modulacao na frequéncia
teta (21).

Por anos, todas essas investigagoes eram realizadas estritamente por experimentos
in vivo e in vitro. Porém, a modelagem computacional (in silicio) tem se destacado e
tornou-se ferramenta para compreender mecanismos celulares e de circuitos neurais. Os
modelos abrangem diferentes abordagens, incluindo modelos neuronais de atividades

pulsadas (spiking), conexionistas, conduténcia biofisica detalhada e baseados em regras.

Na literatura, sao encontrados diversos modelos computacionais de memoria, rela-
tivos as fungdes do hipocampo-neocortex e a formacao de memoria episddica e contextual.
Além disso, existem modelos computacionais que abordam condicionamento e extin¢ao
de estimulos aversivos/estressores que auxiliam significativamente na compreensao dos
processos subjacentes ao aprendizado e a memoria emocional. Porém, modelos matematicos
e computacionais sobre a relacao entre estimulos estressores e hipocampo ainda sao pouco

encontradas na literatura, como serao mostrados a seguir.

O primeiro trabalho citado pela literatura sobre modelo computacional da funcao
hipocampo e consolidagao de memoria é o de Marr, Willshaw e McNaughton (22). Sua teoria
alega que o neocortex apresenta estrutura complicada, enquanto o arquicértex é simples e
adequado para memorizar o que foi classificado pelo neocortex. Desta forma, seu modelo de
arquicotex possui trés camadas, ligadas aleatoriamente por sinapses modificaveis. Um dos
principais resultados desse trabalho é que as informacoes sao reproduzidas e transferidas
para armazenamento de longo prazo durante o sono. Atualmente, discutem que havia
auséncia de ferramentas computacionais mais robustas por conta da época, assim Marr

nao teria obtido solugao algoritmica clara (23).

Em 1994, Treves e Rolls (24) apresentam teoria computacional do funcionamento
do hipocampo para compreender seu envolvimento na formagao de novas memorias.
No trabalho, células piramidais do cornu amomonis 3 (CA3) operam como rede de
autoassocia¢ao para armazenamento de novas informagoes episddicas e a recordacao da
rede é operada utilizando sinapses modificadas em vias de retroprojecao do hipocampo para
neocortex. Como resultados, identificam que a evocagao hipocampal poderia realmente
auxiliar na formagao de memoérias. Além disso, indicam que a amnésia retrograda é

produzida por danos ao hipocampo e estruturas relacionadas. Os autores afirmam que
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as investigagoes neurofisioldgicas, neuroanatomicas e tedricas coincidiram com o modelo

apresentado.

Morén Christian Balkenius (2001) (25) apresenta modelo inspirado na amigdala e
no cortex orbitofrontal para analisar o funcionamento do aprendizado emocional, através
do condicionamento de primeira ordem entre estimulos primarios e secundarios. Desenvolve
trés experimentos classicos que tratam de aquisicao-extingao-reaquisicao, bloqueio simples
e inibicao condicionada. As simulagoes apresentam bom desempenho, indicando que o

modelo tenha recursos basicos necessarios para aprendizagem associativa.

Em 2004, Kali e Dayan (26) investigam as memérias declarativas por meio de
modelo tedrico de interacao neocortical-hipocampal, com avaliacao de recapitulacao de
informacoes durante do sono. O modelo computacional utilizado atua como Maquina
Restrita de Boltzmann (Restricted Boltzmann Machine - RBM), onde o hipocampo é
descrito como caixa-preta que incorpora padroes aprendidos no neocédrtex. Ao final das
simulagoes, notam que, na auséncia de reativagao hipocampal regular, mesmo memorias
episodicas ja consolidadas sao frageis em razao da plasticidade semantica cortical. Concluem

que o hipocampo tém papel na recuperacgao das informagoes semanticas.

O modelo de Pan e Tsukada (2006) (27) simula sistema de memoria hipocampo-
cortical composto por sistema sensorial, hipocampo e cértex de associagao. No artigo, o
hipocampo transforma estimulo espago-temporal do sistema sensorial em padrao espacial
como indice de contexto e serve de armazenamento para a memoéria de curto prazo. Por
sua vez, o cOrtex associativo é desenvolvido como rede recorrente, recebe informagoes
simultaneas do sistema sensorial e hipocampo e, ainda, serve de armazenamento para
memoria de longo prazo. A rede cortical aprende as informagoes através de janela de
coincidéncia e armazena como atratores, comparando dois sistemas, com ou sem hipocampo,
os autores notam que a inclusao do hipocampo pode acelerar o processo de aprendizagem
e recuperacao de memoria e ainda aumentar a capacidade de armazenamento. Conclui-se
que a rede desenvolvida é rapida para extracao de sequéncia de estimulos de estrutura

espago-temporal.

Até o trabalho de Turnock e Becker, em 2008, (28), ndo havia na literatura modelos
computacionais que integrassem memoria episddica ao condicionamento contextual. No
modelo proposto, admitem que o controle contextual surge de interagoes do hipocampo,
cortex pré-frontal e nicleo accumbens (NA). Os resultados obtidos s@o consistentes com
a hipotese de que as interagdes hipocampo e coértex pré-frontal podem atuar como o
substrato neural, permitindo que pistas contextuais substituam respostas condicionadas
em NA.

Moustafa, Myers e Gluck (2009) (29) propéem modelo para simular fungao do
hipocampo para verificar desempenho de paradigmas do condicionamento classico. Seu

propésito seria comparar o desempenho de modelo utilizando aprendizado Hebbiano em
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comparagao ao trabalho de Gluck e Myers (1993) (30) que foi utilizado algoritmo de
retropropagacao de erro. Mesmo apresentando algumas limitagoes no modelo, os autores
argumentam que o modelo computacional que incorpora diferentes tipos de sistemas de

memoria, pode simular varios tipos de tarefas referentes a condicionamento classico.

Em 2009, McAuley et al. (31) desenvolvem modelo mateméatico de disfuncao hipo-
campal para analisar a relagdo entre os niveis de cortisol (glucorticoide) e envelhecimento.
O modelo resulta em analise compativel aos dados da literatura, que afirma sobre aumentos
agudos no cortisol plasmatico estao associados a inibi¢ao transitéria do hipocampo e que
a elevacgao cronica do cortisol leva a atrofia do hipocampo. Os autores propoem que o
modelo desenvolvido em conjunto a estudos in vivo e in vitro fornecam respostas para

auxiliar a prever mudancas cerebrais durante o envelhecimento.

Krasne, Fanselow e Zelikowsky (2011) (32) expoem modelo de condicionamento e
extingdo do medo, manifestado por comportamento de congelamento. O condicionamento
e a extincao sao influenciados por neuromodulacao nas sinapses das aferéncias talamica,
cortical e hipocampal nas células principais e interneurdnios inibitérios da amigdala
basolateral. Os resultados encontrados incluem condicionamento, reforco, bloqueio e
extingdo em situacao pré e poés-treinamento ou ativagao do hipocampo ou nicleos da
amigdala. Os autores concluem que o modelo abordado pode auxiliar as descobertas na

area.

Vlachos et al. (2011) (33) propoem mecanismo neural para explicar como a amig-
dala basal pode integrar informagoes sobre estimulo condicionado saliente e o ambiente,
permitindo que o animal altere seu estado atual de medo. Utilizam redes de neurénios
de pulso (spiking) para desenvolver modelo de condicionamento de medo. Segundo os
autores, o modelo desenvolvido resulta em novas perspectivas sobre os mecanismos neurais
subjacentes ao condicionamento e extingao do medo contextual e com indicagao, renovacao

e supertreinamento de extingao.

Em 2012, Burstein e Coculescu (34) desenvolvem estrutura de teoria e modelo
matematico para analise da relagao entre o hipocampo e eixo Hipotalamo-Pituitaria-
Adrenal (HPA), além da variagao de cortisol em disfungoes do ciclo de feedback negativo.
O objetivo é controlar, corrigir, compensar, estabilizar e otimizar as teorias escolhidas
a fim de realizar testes com dados fisiologicos e modelos mateméaticos desenvolvidos nos
ultimos anos. Os autores concluem que é vantajoso unificar o hipocampo e HPA para

formular estratégias para corrigir as disfungoes.

John et al. (2013) (35) apresentam modelo computacional baseado em dados
anatomicos, fisiologicos e comportamentais para verificar os mecanismos de aprendizado e
desempenho pelos quais interagem a cognicao e a emocgao. Utilizam técnicas de modelagem
computacional para simular circuitos da amigdala como base de processos emocionais

e como os sinais moduladores do cortex pré-frontal podem influenciar nesses processos.
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Como resultados, apresentam respostas compativeis as evidéncias cientificas e demonstram
experimentos com condicionamento classico de medo em modos normal, cauteloso, troca
rapida, fébico, entre outros. Concluem que a cognicao e emocao devem ser analisadas

como unidades que se completam e nao como forgas opostas.

Em 2014, Fiebig e Lansner (36) propdem implementagao funcional de rede neural
de trés estados, que inclui o cértex pré-frontal, hipocampo e neocértex. A rede une as
percepcoes da memoria de trabalho na escala de segundos e a memoria consolidada de
longo prazo na escala de semanas ou meses e foi chamada de Rede Neural de Propagacao
de Confianca Bayesiana Autoassociativa. Os resultados mais significativos apresentados
sao que o cortex pré-frontal armazena padroes recentes com maior seguranga, enquanto
o hipocampo recupera padroes mais antigos. J& o neocértex ¢é lento e somente consolida
um terco dos padroes apresentados a ele. Os autores concluem que o modelo apresenta
variedade de detalhes biolégicos e viabilidade da utilizacdo de consolidagao em trés
estagios, principalmente por ser impulsionada por repeti¢cdes autonomas que transformaram

atratores.

Em 2014, Raudies e Hasselmo (37) apresenta modelo de rede neural do hipocampo
com neurdnios de pico e regra de plasticidade dependente do tempo de pico (STDP). O
objetivo do trabalho é a realizacdo de tarefas dependentes de contexto. Como resposta do
modelo, verifica-se que os neurénios do hipocampo mostram disparos principalmente com
base no local e a medida que aprende a tarefa, tornam-se mais seletivos para itens. Dessa
forma, os autores confirmam que existe o aumento na especificidade para itens em relagao

ao contexto.

O modelo computacional, desenvolvido por Carrere e Alexandre (13), de 2015,
enfatiza a relacdo da amigdala nos processos de memoria. Os autores descrevem condicio-
namento pavloviano como aprendizado sistémico e, a partir de argumentos neurobiolégicos,
demonstram que acetilcolina modula a ativacdo no niicleo basal e facilita o aprendizado

no hipocampo.

Goldman et al. (2019) (38) desenvolveram modelo biofisico baseado na amigdala
basolateral de ratos. Os autores admitem que existem conexoes recorrentes dentro da BLA,
com interneuronios de pico rapido gerando sinapses entre si e formando conexdes reciprocas
com células principais. A possibilidade considerada é que as conexoes recorrentes suportem
o geracao de oscilagoes gama. Esse trabalho apresenta abordagem de testes que nao podem
ser realizados experimentalmente. Como resultados, as células principais sincronizam seu
pico por bloqueio de fase ao ritmo gama, o que pode ser importante para integracao pés
sindptica das fun¢oes da amigdala basal. Além disso, a ativacao do subconjunto de células
principais ocasionou supressao daqueles que receberam entrada fraca. Os autores concluem
que ¢ importante compreender melhor a variedade de situagoes que geram e alterar as

oscilagoes gama e que o modelo desenvolvido pode ser 1til para testar alteragdes referentes
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as oscilagoes.

Mattera et al. (2020) (39) propoem modelo computacional para investigagao do
condicionamento, exting¢ao e reconsolidacao do medo, através das interagoes entre amigdala
e cortex pré-frontal. Os autores afirmam promover contribui¢oes sobre o funcionamento
do sistema de amigdala central e lateral no condicionamento, do sistema endocanabinodide

na extinc¢ao e da formagao de neurdnios subjacentes.

Khalid et al. (2020) (40) apresentam primeiro modelo computacional quintico
da interacao cortico-hipocampal, para investigar sistemas intactos e lesionados. Para o
trabalho, utilizaram paradigmas de condicionamento classico e compararam os resultados
com os trabalhos de Gluck e Myers (30) e Moustafa, Myers e Gluck (29). O proposto
demonstrou éxito sobre a modelagem de varios processos biologicos e obteve resultados

consistentes com estudos anteriores.

O trabalho de Davis et al. (2021) (41) apresenta modelo computacional com
fundamentos neuroanatémicos, utilizando redes de atratores fechados, desenvolvido para
simular o comportamento oculomotor em tarefas anti-sacadicas afetivas. Incorpora circuitos
neurais essenciais, como a amigdala, responsavel pela resposta ao medo, e o cortex pré-
frontal, que regula o controle inibitério. O modelo é projetado para oferecer previsoes
experimentais sobre como variagoes nesses circuitos podem afetar tanto o desempenho
em tarefas especificas quanto a ativacao neural relacionada ao Transtorno de Estresse
Pés-Traumatico (TEPT).

Em 2023, Yamamori e Robinson (42) exploram o papel do medo e da ansiedade
como emocoes defensivas, destacando como podem evoluir para transtornos de satde
mental. Apresenta avangos na modelagem computacional dessas emocoes, discutindo
estratégias de aprendizado por reforco na previsao e evitacao de ameacas, exploragao
de paradigmas de abordagem e prevencao de conflitos, e vieses negativos na tomada de

decisoes sob incerteza.

Por fim, em 2024, Drzewiecki and Fox (43) destacou os desafios dos transtornos
de ansiedade, relacionados a sua heterogeneidade clinica e as limitagoes dos tratamentos
disponiveis. A pesquisa propds integrar traducgao, traducao reversa e modelagem computa-
cional como estratégias para conectar estudos interespécies e gerar hipoteses em humanos a
partir de modelos animais. Essa abordagem visa aprimorar a compreensao dos mecanismos

subjacentes, além de melhorar o diagnéstico e o tratamento desses transtornos.

Varios trabalhos tém sido desenvolvidos com o intuito de compreender os processos
de aprendizado emocional e formacao de memoria, geralmente analisados de forma inde-
pendente por meio das regides da amigdala ou do hipocampo-neocértex. No entanto, sao
ainda escassos os estudos que exploram sua interdependéncia e as influéncias hormonais e

neuromodulatérias decorrentes dessa relagdo. Além disso, é reforgada a importancia de
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compreender as diversas conexoes envolvidas e as possibilidades de abordagem, como a
criagao de hipéteses utilizando modelos animais e/ou modelos neurocomputacionais. A
partir das informagoes descritas, pode-se formular a seguinte hipdtese: i) se existem dados
fisiolégicos que confirmam a relagdo entre os hormonios do estresse, amigdala, hipocampo e
regioes adjacentes; ii) e se existe relagdo entre hipocampo e condicionamento contextual; iii)
e se ¢ possivel analisar os processos de formacao de memoria através do condicionamento
contextual de medo e iv) e se existem lacunas na modelagem computacional referente
a andlise de interdependéncia e influéncias do estresse no aprendizado emocional e na
formacao de memoria, logo é possivel utilizar a modelagem computacional para simular e

investigar as influéncias do medo e do estresse nos processos de formac¢ao de memorias.

O objetivo principal deste trabalho é desenvolver modelagem computacional para
analisar a influéncia do medo e do estresse nos processos de formacao de memoria. Como
objetivos especificos, tém-se: 1) obter pardmetros computacionais compativeis aos aspectos
anatomicos, fisiologicos e comportamentais das estruturas cerebrais vinculadas as regioes
investigadas, ii) desenvolver redes neurais artificiais capazes de reproduzir essas regioes
e, por fim, iii) implementar e avaliar modelo através de ferramentas como condiciona-
mento contextual de medo, déficit de extingao imediata (IED) e Aprendizagem do medo

intensificada pelo estresse (SEFL).

O trabalho ¢ dividido em sete capitulos. O Capitulo 1 descreve as defini¢oes gerais
de memoéria. O Capitulo 2 expoe sobre medo e estresse, além dos mecanismos cerebrais
correlacionados a eles. O Capitulo 3 apresenta modelagem computacional que representam
estruturas neurais e sistemas de memoria e estresse. O Capitulo 4 especifica a metodologia
desenvolvida para a realizagdo do trabalho e o Capitulo 5 apresenta os resultados. Por fim,

o Capitulo 6 relata as conclusoes e trabalhos futuros.
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1 MEMORIA

Este capitulo apresenta as defini¢oes basicas de memoria, seus tipos e fases de
processamento para formagcao. Apresenta sobre modelo padrao e teoria de multiplos tracos,

referentes ao processo de consolidagao de memoria.

1.1 Conceituacao

Memoria é a capacidade de adquirir, armazenar e recuperar informacoes através de
percepcao, atencao, motivagao e aprendizado. E processo neuropsicocognitivo necessario
para andar, falar, comer, interagir, entre outras atividades humanas. A memoéria afeta
de forma direta e indireta questoes referentes a personalidade, ao desenvolvimento, ao

caracter humano e a interacao social.

Apesar dos esforgos neurocientificos nos ultimos anos para compreender o cérebro,
ainda existem lacunas quanto as bases biolégicas das memérias (3, 44). Além disso, existem
questoes que intrigam a comunidade académica, dentre elas: o motivo de lembrar ou esquecer
certas informagoes; aprender certos assuntos com maior facilidade que outros; esquecer
informagdes ja memorizadas; ter maior facilidade em recordar situagoes emocionais; entre
outros casos (6, 45, 46, 47, 44).

1.2 Tipos de Memoéria

O modelo tradicional, também chamado modelo de trés estagios, compreende a
memoria pela perspectiva do processamento da informacao, dividindo-a em trés estagios:

memoria sensorial, memoria de curto prazo e meméria de longo prazo (48, 49, 2).

Quando o corpo humano recebe informagoes externas, receptores sensoriais sao
ativados e convertem essas sensagoes em percepgoes (2). A memoria sensorial preserva a
estimulacao da informagao, permitindo que o estimulo fique registrado até ser possivel
considerar, interpretar ou levar adiante a informacao. Se ela for validada, avanca para o
préximo estagio, a memoria de curto prazo (4, 50). As sensag¢oes podem ser percebidas
pelas areas corticais envolvidas, como as visuais pelo cortex visual, os sons pelo cértex

auditivo, o toque pelo cértex somatossensorial, entre outras (4, 51).

A memoria de curto prazo realiza armazenamento provisorio de informacodes no
cérebro para a realizagdo de processos cognitivos. Oferece capacidade extremamente
limitada de armazenamento de dados e depende de regioes do coértex pré-frontal, lobo

frontal e lobo parietal. Nesse estdgio, a retencao é fragil sem criacao de alteragoes neurais
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para recuperagao posterior e a informagao sera perdida se nao houver concentracao (52, 50).
Quando o individuo precisa executar tarefas com maior complexidade, a memoéria de
curto prazo chamada de memoéria de trabalho é ativada e fornece armazenamento e
manipulagdo temporarios das informagoes necessarias para tarefas cognitivas complexas,

como compreensao de linguagem, aprendizado e raciocinio (52).

O terceiro e ultimo estagio é o da memoria de longo prazo, que permite armaze-
namento de informagdes por periodos longos e possui capacidade ampla (53, 54). Para
reter as informagoes por periodos mais longos, é preciso realizar esforgos conscientes e/ou
estimulacao de recuperacao de memoria. Se nao houver condi¢oes para que a memoria

seja registrada, é esquecida (4, 2).

A Figura 1.1, adaptada de Griggs (4) e Dharani (2), apresenta fluxograma dos

estdgios de memoria sensorial, de curto prazo e longo prazo.

Entrada R Meméria . Memoériade |, . Memoria de
. [4 o L4 < 7
Sensorial Sensorial Curto Prazo Longo Prazo
Recuperacao
A 2

Informacgao

Esquecimento
Nao Percebida o

{ Esquecimento }

Figura 1.1 — Estagios da memoria.

A meméria de longo prazo é classificada em memoria declarativa (explicita) e nao
declarativa (implicita). Segundo Squire e Dede (55), a memoria declarativa se refere ao
conhecimento adquirido, como ideias, sons, imagens, fatos e eventos, ja a memoria nao
declarativa é utilizada para outras formas de memoria que nao se enquadram na primeira,

incluindo habilidades, habitos, preparacao e condicionamento simples.

Esses sistemas de memoria dependem de varias regides cerebrais, dentre elas:
hipocampo, amigdala, estriado, cerebelo e neocértex. Além disso, cada sistema utiliza
partes ou regides distintas do cérebro para se formar. A Figura 1.2 apresenta organizacao

de sistemas de memoria de longo prazo, adaptada de Squire e Dede (55).

Ainda que as memorias sejam classificadas e restritas a regioes especificas do
cérebro, varios estudos apresentam que essas memorias e regides sao interdependentes e
interconectados, como é o caso do condicionamento contextual de medo. Os contextos sao
ditos como parte fundamental da memoria episddica e sao responsaveis por auxiliar na
recordacao, familiaridade e reconhecimento. Por outro lado, o condicionamento classico
simples descreve o processo de aprendizagem, armazenamento e recuperagao de memorias

relacionadas a ameagas ao correlacionar pistas e/ou estimulos simples (56).

Quando interligados, condicionamento classico e contexto podem ser importantes

para analise de memoria episodica e memoéria emocional, pois o condicionamento classico
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A Meméria
.~ Semantica

Membdria, Lobo Temporal

. Medial
Declarativa ) § .,
\)’ Memdria e Diencéfalo

Episédica

Membéria ) ' 1
Procedural Estriado
Aprendizado ) ' l

Nao-Associativo Vias Reflexas

“Condicionamento Amigdala
Classico Simples e Cerebelo

Memoria de
Longo Prazo

Memodria Nao
Declarativa

Aprendizagem )
Perceptiva

2

Neocortex

Figura 1.2 — Organizacdo dos sistemas de meméria de longo prazo.

permite que estimulos neutros sejam reforcados por experiéncias emocionais que auxiliam
no processo de memoria episddica e o circuito hipocampal pode ser relevante ao ser visto
como responsavel por controle de hormoénios ou neurotransmissores emocionais, como o
estresse (56, 57).

1.3 Fases de Processamento da Membéria

A meméria de longo prazo possui trés fases de processamento: i) aquisicao, ii) conso-
lidagao e iii) evocagao, ou recuperagio, onde a memoria pode ser extinta ou reconsolidada.

A Figura 1.3 apresenta as fases de processamento para formagao.

Extingao }
Reconsolidacao }

Figura 1.3 — Fases de processamento para formacgao da memoria de longo prazo.

O lobo medial temporal (LMT), composto por hipocampo e cortices entorrinal,

perirrenal e para-hipocampal, é fundamental para a formacao de memoria declarativa, onde
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cada estrutura possui fungao especifica para essa formagao (58, 59, 60, 51, 54). Além disso,
possui organizacao hierarquica que integra progressivamente as informagoes espalhadas

pelos cortices associativos (61, 62).

Estudos sobre amnésia retrégrada’ em pacientes com deficiéncia de memoria
demonstraram que a recuperacao das memorias adquiridas dependem inicialmente do
hipocampo, mas que essa dependéncia decai progressivamente ao longo do tempo e tende

a depender de regiao extra-hipocampal, como o neocértex (63, 64, 65, 59, 66, 67, 68, 69).

O processamento da memoria mediado pelo sistema hipocampal comega durante a
aquisicao e o aprendizado, e permanece até a consolidacao das memorias por periodo
prolongado (70, 71). Quando ocorre o processo de intercalagdo das representagoes neurais,
o hipocampo incorpora novas memorias e normalmente requer modificagao da estrutura

de rede preexistente para adicionar novas memérias (15).

Durante toda vida adulta de diversos mamiferos, a zona subgranular do giro dentado
do hipocampo gera novos neurdnios que formam sinais e se integram aos circuitos neurais
existentes (72, 73, 74). O nivel de neurogénese depende de condigdes ambientais, atividade
neuronal, envelhecimento, estresse, entre outros fatores (75, 74). Segundo Kitamura et
al. (73), o declinio na atividade do hipocampo tem rela¢ao com a limpeza de memorias
antigas que nao estao em utilizacao, com o propodsito de preservar sua capacidade de

aprendizado.

Estudos nas areas de eletrofisiologia, imagens funcionais por ressonancia magnética
e modelagem computacional evidenciam que o hipocampo é capaz de: i) formar rapidamente
associagoes a partir de unico evento, ii) estruturar representagoes distintas, realizando a
separagao de padroes e iii) recuperar representacao completa de informacoes quando ha a
presenca de entrada ambigua ou parcial, concluindo o padrao apresentado (76, 77, 78, 79,
80).

As informacgoes recém-aprendidas passam por mudancas progressivas e processo
de estabilizagao, conhecido como consolidagdo de meméria (81, 12). Nessa fase, novas
informagoes sao fixadas em nivel celular e inseridas entre as memérias ja existentes. O
termo foi proposto por Miiller e Pilzecker (82) para indicar que apds a fase de aquisigao, a
memoria esta inicialmente em estado labil e, com o tempo, torna-se estavel e resistente a

perturbagoes.

A consolidagao de memoria pode ocorrer a nivel sinaptico ou de sistemas. Em cada
tipo, suas propriedades cinéticas podem refletir em processos qualitativamente distintos ao

formar as memérias (83, 44). A consolidagao sinaptica trata-se das mudangas morfolégicas

I Existem dois tipos de perdas de meméria: amnésia anterégrada e retrégrada. A amnésia retrégrada

é a incapacidade de lembrar de informagcoes ou eventos que ocorreram antes de momento especifico,
seja doenca ou trauma. Ja a amnésia anterégrada é a incapacidade de armazenar novas informagoes a
partir de determinado trauma ou episédio de doenca.
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necessarias para estabilizagdo inicial nos circuitos hipocampais, tais como reestruturacao
das conexoOes sinapticas existentes que ocorrem nas primeiras horas que se seguem apds o
aprendizado, as ativagoes sinapticas e sinteses de novas proteinas para mudancas estruturais,

entre outras alteragoes (67, 83).

A consolidagao de sistema ocorre em processo gradual e mais lento. E processo que
transita inicialmente as memorias dependentes do hipocampo para regioes neocorticais,
em processo de maturagao/corticalizagao das memérias (84, 67). A consolidagao de siste-
mas promove a independéncia neocortical para evocacao de memorias remotas, aquelas

armazenadas hé meses ou anos, nao necessitando da participagao do hipocampo (73).

Existem varias linhas de pesquisa para compreender os caminhos percorridos
pelas informagoes na consolidacao de sistemas e ainda existem questionamentos quanto
como ocorre. Nas teorias, o hipocampo funciona como armazenamento temporario de
novas informagoes e o armazenamento permanente depende de rede cortical amplamente
distribuida (67, 68, 85, 86).

O primeiro modelo de consolidacao foi formulado por Marr, Willshaw e McNaugh-
ton (22). Propoe que as informagoes obtidas durante o dia sdo armazenadas inicialmente
pelo hipocampo e que, posteriormente, sdo transferidas para o neocértex para reorganizacao
e reclassificacao. Além disso, propoe que o processo de transferéncia depende da repeticao

de padroes de atividades neurais durante o sono.

Nesse modelo, conhecido como modelo padrao, a experiéncia ¢é inicialmente co-
dificada em paralelo no hipocampo e nas redes corticais. Segundo Morris et al. (87) e
Eichenbaum (70), as informagoes perceptivas, motoras e cognitivas ocorrem nas areas cor-
ticais primérias e associativas e, posteriormente, o hipocampo integra todas as informacoes
rapidamente criando trago de memoria coerente. Quando ocorre reativagoes sucessivas
dessa rede hipocampo-cortical, ha o fortalecimento das conexoes cortico-corticais existentes
ou estabelecem novas, tornando as memorias independentes do hipocampo e gradualmente

integradas as memorias corticais ja existentes (65, 77, 67).

No modelo padrao, a forca das conexoes entre o sistema hipocampal sdao rapidas
e transitorias, enquanto as mudancas nas conexoes entre as areas corticais sao lentas,
incrementais e duradouras (67, 71). McClelland, McNaughton e O’Reilly (77) e Nadel
et al. (88) argumentam que o aprendizado lento é essencial no neocértex para que nao
ocorra eliminagoes de informagoes armazenadas anteriormente, pois alteracoes rapidas nos
pesos sindpticos que compoem seus estoques de memoria possuem efeito catastrofico. Ja
no hipocampo, tal interferéncia é improvavel devido a forma em que as representagoes sao

geradas. A Figura 1.4 apresenta modelo padrao de meméria, adaptado de Frankland (67).
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Figura 1.4 — Modelo padrao de memoria.

Em 1995, McClelland, McNaughton e O’Reilly elaborou o modelo computacional
de Sistemas de Aprendizagem Complementar (CLS) influenciado pelo modelo padrao.
O hipocampo possui alta taxa de aprendizagem com representacoes esparsas e evita
sobreposigoes para armazenar rapidamente os tragos de meméria (89). Em periodos offline,
como o sono, o hipocampo transmite as experiéncias para as areas corticas, que possuem
aprendizagem lenta e representacoes sobrepostas. Para CLS, o hipocampo é necessario
apenas para memorias recentes que nao foram totalmente consolidadas, sendo dispensada

para recuperacao de memorias remotas.

Em 1997, Nadel et al. (59) propos a Teoria de Tragos Multiplos (Multiple Trace
Theory - MTT), como alternativa ao modelo padrao de consolidagao. Segundo a teoria,
toda vez que as memoérias sao reativadas, novos tracos e rotas de ativagao sao criados.
Desta forma, as memérias remotas possuem grande nimero de possibilidades capazes de

evoca-las, mesmo com danos hipocampais.

Como as informagoes sao armazenadas separadamente do episodio, através dos
tracos criados, é possivel extrair informagoes sobre fatos de certo episédio, que sao
integradas com o conhecimento seméantico (59, 86). Por conseguinte, em casos de amnésia
retrograda, o individuo nao possui perda da memoéria semantica, somente hé perda do

contexto - componente episddico da memoria (59).

Segundo Frankland (67), a teoria dos tragos multiplos apresentam em resumo as
seguintes caracteristicas: 1) as memérias sao codificadas em redes hipocampo-corticais, ii)
a reativacao de memoria gera multiplos tragos no hipocampo, que estao ligados as redes
corticais, iii) tragos no hipocampo fornecem contexto episédico (espacial e temporal), iv)
tracos no neocdrtex fornecem contexto seméntico, v) a recuperagao de memorias episédicas
contextualmente ricas sempre depende de redes hipocampal-corticais e vi) é possivel a
recuperacao de memoérias semanticas remotas na auséncia de hipocampo funcional. A

Figura 1.5 apresenta a teoria de tragos multiplos, adaptada de (67).

De acordo com a MTT, quanto mais antiga a memoria, maior a possibilidade de

reativacao e formacao de tragos multiplos, fazendo com que memérias remotas sejam mais
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Figura 1.5 — Representacao da Teoria de Tragos Miultiplos.

resistentes a alteragoes que as recentes (59, 86). A Figura 1.6, adaptada de Frankland (67),
apresenta a relacao entre a amnésia retrograda e informagoes (a) semanticas e (b) episddicas
na MTT. As linhas verde, azul e vermelha significam sem lesdo, lesdo parcial e lesao

completa no hipocampo, respectivamente.
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Memoria (%)
Meméria (%)

A—A
0
P P

Recente Remota Recente b Remota
a

o
|

Figura 1.6 — Relacdo entre a amnésia retrégrada e informagoes (a) seménticas e (b) episé-
dicas na MTT.

A terceira fase do processo de formagao de memoria é a evocagao, fundamental
para fortalecimento e estruturagdo das memorias. Segundo Dudai (90) e Gershman et
al. (91), logo ap6s a recuperagao da memoria é possivel que a forga e o conteido sejam
modificados, sendo mais potente que aprendizado novo sem recuperacao. O processo de

recuperacao ¢ dividido em reconsolidacao e extingao de memoria.

A reconsolidacao é o processo no qual a memoria recém-consolidada foi reativada e
estd sujeita a modificagoes através de interferéncias (81, 12). As memorias sdo reativadas

quando existe contexto antigo em seus tragos (92).

Quando ocorre a reativagao, a memoria passa a estar em estado labil e pode ser
fortalecida ou enfraquecida com a atualizagdo de informagoes novas e relevantes (93).
Estudos indicam que o tempo influencia nessa estabilidade, sendo que quanto mais antiga

a memoria se torna, menos suscetivel é a interrupgao apés sua reativagao (94).
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Ja a extingao é o processo de inibicao da evocacao de certo resposta aprendida pela
repeticao de estimulos sem reforgo (95). Atualmente, o processo de extingao é utilizado

para auxiliar em tratamentos de memorias traumaticas.

1.4 Consideracoes

Compreender os fatores e as regides que influenciam a formacao da memoria
representa um dos principais objetivos da neurociéncia nos ultimos anos. Sendo assim, esse
capitulo descreveu sobre a memoria, seus tipos e fases de processamento para formacao.

No proximo capitulo, serdo apresentados conceitos sobre medo e estresse.
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2 MEDO E ESTRESSE

Este capitulo apresenta os principais conceitos relacionados ao medo, ao estresse
e as regioes cerebrais vinculadas ao estresse e ao medo. Além disso, sao apresentados
conceitos de condicionamento contextual do medo e modelos de estresse Déficit de Exting¢ao
Imediata (IED) e Aprendizagem do Medo intensificada pelo Estresse (SEFL).

2.1 Circuitaria Neural do Medo e do Estresse

Os fendémenos do medo e do estresse sao fundamentais para impulsionar o compor-
tamento adaptativo em resposta aos desafios ambientais. A ativacao de respostas de medo
e estresse instiga cascata de alteracoes autonomicas e enddcrinas, como evidenciado por
pesquisas seminais em neurologia e psicologia (6, 7, 1). Estas alteragdes tém implicagoes
significativas nos processos de aprendizagem e memoria, variando em impacto dependendo

da sua relagdo temporal com o processo de aprendizagem (96).

Nesta se¢ao, as principais estruturas associadas ao medo e ao estresse sao apresen-

tadas, e a Figura 2.1 ilustra essas estruturas.

us cs Contexto

Figura 2.1 — Principais estruturas associadas ao medo e ao estresse. As siglas mPFC e
LC' representam, respectivamente, cortex pré-frontal medial e locus coeruleus.

2.1.1 Amigdala

A amigdala é fundamentalmente responséavel pela formagao e extin¢gdo da memoria
do medo. Pode receber ou provocar comportamentos relacionados a estimulos condicionados
e incondicionados para inserir informacoes sensoriais para influenciar fung¢oes executivas,

motoras e de memoria através de suas projegoes (97, 13). A regiao de entrada sensorial
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da amigdala é a lateral (LA), recebendo projegoes do talamo e dos cértices auditivo,
visual, gustativo, olfativo e somatossensorial, além de responder a todas as informacoes
recebidas de C'S e US (98). Estudos experimentais indicam que esta regido é critica para
a plasticidade na formagao da memoéria (99, 10, 100, 101, 102). A Figura 2.2 apresenta as

principais conexoes da amigdala.

-
-
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Figura 2.2 — Principais conexoes da amigdala.

A regiao LA possui neurénios excitatorios (LAp, e LAp,) e projecoes inibitérias
contendo somatostatina (LAgsoys), parvalbumina (LApy ) e colecistocinina (LAcck). As
regioes LAp, e LApy recebem projecoes C'S. Os LAp, também recebem o U S e as proje¢oes
inibitérias de LApy . Finalmente, os neurénios LApy recebem projegoes inibitorias CS e
LAcck, que também recebem projecao US (103, 104, 105).

A regiao LA é responsavel pela entrada sensorial, e a amigdala central medial
(CeM) controla a expressao da saida do medo. A regiao CeM é responsavel pelas respostas
comportamentais, autonoémicas e endocrinas através de projecoes para o hipotalamo e

areas cinzentas centrais/periaquedutais (106). Existem trés caminhos principais entre LA
e CeM.

A primeira via entre LA e CeM é a via da amigdala basal (BA). Estudos experimen-
tais relatam que lesdes pos-treinamento em BA abolem respostas de medo condicionado,
indicando que esta drea é essencial para enviar atividade para CeM (100, 107, 108).
Neuronios LA excitam neurdnios B A, divididos em duas subpopulagoes de neur6nios, uma

associada a aquisi¢do do medo (BAp) e outra a extingcao (BAg) (109).
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A regiao BAp recebe projegoes de neurdnios LAp e de neurdnios inibitorios
especializados contendo parvalbumina (BAF,, ), que recebe projegdes de LAp, ¢ BAg,.
As regioes BAp, e BAg, recebem projecoes de neuronios LAp, e neuronios inibitérios
especializados contendo colecistocinina (BAcck), que também recebem projegoes de
LAp, (110, 111, 112, 113, 114, 115, 105, 39). Assim, na extingao da memoéria, os neurdnios

BApg diminuem a atividade dos neurénios BAp através da excitacao dos neurénios.

A segunda via estd relacionada as células inibitérias intercaladas. Durante a aquisi-
¢ao, os neurdnios inibitdrios intercalados dorsais (I7'Cp) inibem os neurénios inibitérios
intercalados ventrais (IT'Cy ), permitindo que BAp excite CeM (103, 116). Na extingao,
ITCy, ¢é ativado diretamente ou através da ativagdo de neuronios de extingao, que inibem

a atividade dos neurdnios CeM.

A terceira via é a subdivisao lateral da amigdala central (CeL). Esta regiao recebe
projecoes de U S ao longo de um relé LA, confirmadas apds experimentos com pares de tons
auditivos e estimulagao optogenética LA (117, 39). Os neurénios LAp, e LAp, projetam-se
para neurénios Cel. chamados CeLpy, que por sua vez inibem os neurénios CeLopp.
Quando desinibidos, esses neurénios podem inibir a produgao de células CeM (118, 103).
Todos os estudos enfatizam que apenas uma das vias mencionadas é insuficiente para obter
o condicionamento (119, 120, 100, 108).

2.1.2 Cbértex Pré-Frontal Medial

Outra regiao critica do circuito do medo para o circuito do medo é o cértex pré-
frontal medial (mPFC'). Estudos indicam que a extingdo da memoéria do medo requer
plasticidade no cértex pré-frontal medial e no papel da amigdala. O mPFC' pode modular
bidirecionalmente a expressao do medo previamente aprendido, ou seja, realiza agoes
coordenadas integrando diversas entradas mnemonicas e regulacao up-down de circuitos

cerebrais especificos (121).

A amigdala recebe projegdes do mPF'C', especificamente do cortex infralimbico (11L)
e pré-limbico (PL). O mPFC fornece uma interface entre as estruturas limbicas e o cortex,
sendo capaz de modular bidirecionalmente a expressao do medo previamente aprendido e
realizar acoes coordenadas integrando diversas entradas mnemonicas e regulagao de cima
para baixo de circuitos cerebrais especificos (121). Estudos experimentais indicam que PL
aferentes a amigdala basolateral (BLA), jungao de LA e BA, regulam a expressao do medo
e do estresse condicionados, enquanto os aferentes IL regulam a extingao (122, 123, 124).
As respostas condicionadas duram centenas de milissegundos em LA, mas em PL, ha
aumentos duradouros ao longo do tempo de congelamento para um tom. Esta afirmacao

sugere que a amigdala inicia as respostas condicionadas, mas ¢ apoiada por PL.

Em geral, os neurdénios mPF'C' exibem respostas evocadas por C'S em processos
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de recuperacgao de extingao. Ao mesmo tempo, sua estimulacao pode reduzir a resposta
condicionada e inibir indiretamente os neurénios na saida de CeM (125, 126, 100, 127).
Células I L enviam projegoes para BAg, e ITCy (109, 128), enquanto PL direciona BAp
e ITCp (129, 108, 35). Dentro de mPFC, ocorrem projegoes excitatorias de neurdnios
PL a IL, com PL contendo atividade neuronal mais significativa durante a fase inicial de

extingdo, alguns dos quais se projetam para a amigdala (130).

As projegoes I L exibem atividades evocadas por C'S quando ocorre extingao de
sessdo unica e BAg somente quando recuperadas apds treinamento de extingdo de sessao
tnica. Além disso, inativar a proje¢do de BAg para I L prejudica o medo da extingao. Além
disso, as sinapses IL, BAg e ITC tém LTP e LTD, e a plasticidade dos interneurdnios
ITC pode causar danos que induzem um déficit na meméria de extingdo (126). Dentro do
mPFC, ocorrem projecoes excitatorias de neurénios PL a I L, com a atividade neuronal
em PL sendo mais significativa durante a fase inicial de extinc¢ao, algumas das quais se

projetam para a amigdala (130).

2.1.3 Hipocampo e Cértex Entorrinal

O hipocampo e o cortex entorrinal (EC') sdo responsaveis pela informagao contextual
sobre a memoria do medo. Essas regioes enviam informacgoes relacionadas a emocao para
a amigdala e o mPFC, incluindo a representagio sensorial e cognitiva do contexto. Além

disso, controlam hormonios emocionais ou neurotransmissores, como o estresse.

O hipocampo e o EC podem se comunicar através das vias trissindptica (TSP) e
monossinaptica (MSP). A via TSP interliga EC com giro denteado (dentate gyrus - DG) e
cornu ammonis 3 (CA3) através do caminho perfurante, DG com CA3 pela fibra musgosa e,
por fim, CA3 com CA1 pela via colateral Shaffer. Ja a via MSP, interliga bidirecionalmente
as regioes de EC e CA1 (131). A Figura 2.3, adaptada de Ketz, Morkonda e O'Reilly (132),

apresenta esquema de conexoes do hipocampo com o cortex entorrinal.

» CAl

2

EC
I1-I11 \Y

Figura 2.3 — Conexdes do hipocampo com o cértex entorinal. A via monossindptica (MSP)
em verde e a via trissindptica (TSP) em azul.
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Todas as projecoes na via TSP possuem alta taxa de aprendizagem, alta esparsidade
e alto nivel de inibigao, esse ultimo é encontrado principalmente em CA3 e DG (133). O
fato de CA3 e DG possuirem alta esparsidade de conexao e alta inibicao resultam em
poucas unidades ativas e permitem que essas camadas evitem interferéncia. Desta forma,
sao capazes de formar representagoes conjuntas e separadas de padroes de entrada, mesmo
quando os padrdes sdo semelhantes (132, 131). A sub-regiao CA3 apresenta conexoes
recorrentes que, em conjunto com a plasticidade em EC para CA3 e DG para CA3, sao
fundamentais para relembrar memoarias, pois auxiliam no preenchimento de informacgoes

ausentes de pistas de evocagao (132).

As projegoes na via MSP sdo menos esparsas e a inibi¢do é menor, também possui
taxa de aprendizagem comparativamente menor. Desta forma, mais unidades podem ser
ativadas a qualquer momento em CA1 (131). Por vezes, CA1 é considerado semelhante
ao neocortex e funciona como elo de comunicagao entre as representagoes esparsas de
TSP e representagoes sobrepostas em CE (89). Nas projegoes via MSP, as projeges sao

totalmente conectadas.

A Tabela 2.1 apresenta nimero de neurdnios e taxa estimada de atividade no

hipocampo de roedores, baseada em O’Reilly e Rudy (134).

Tabela 2.1 — Quantidade de neurdnios e taxa estimada de atividade no hipocampo de

roedores.
Area | Neur6nios | Atividade (%)
BEC | 20 x 107 7.0
DG 10,0 x 10° 0,5
CA3 | 16 x 10° 25
CAT | 25 x 10° 25

A forca de excitacdo nas sub-regioes do hipocampo sao alternadas durante as
oscilagoes Theta (4 — 8 Hz) para que haja a mudanga das fases de codificacao e evocagao
em CA1 (135). A Figura 2.4 apresenta proposta de Hasselmo (135) para modulagao da
fase teta. A regiao que separa CA1l e DG, conhecida como fissura hipocampal, é que a
registra maior forca desse tipo de oscilacao (132). E importante ressaltar que os estudos
em relagdo a TSP e MSP estao sendo amplamente estudados e existem motivagoes para
compreender a presenca dos modos alternados de comportamento de rede, codificagao

Versus evocagao.

A codificagao ocorre no vale e na inclinacao de teta, em que as camadas que recebem
entrada de CA3 e CA1 sao fracas. Ja em evocagao, ocorre no pico e declive de teta e as

camadas que recebem entradas advindas de CA3 sao fortes.
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Figura 2.4 — Modulagao da fase Theta: Codificagdo versus recuperagao.

2.1.4 Interrelacoes entre amigdala, mPFC e hipocampo

Essas regides enviam informagoes relacionadas a emocgao para a amigdala e o
mPFC, incluindo a representagao sensorial e cognitiva do contexto. Além disso, controlam

hormdénios emocionais ou neurotransmissores, como o estresse (56, 57, 136, 14, 15).

A regiao BApr recebe projecoes diretas do subiculo e principalmente C' A1, onde as
projecoes de C'Al sdo em menor grau, mas mais precisas do que aquelas originadas do

subiculo. Além destas, a regido BAp recebe projecoes mais densas do E'C', especificamente
da camada V (ECYy).

Asregides PL e I L recebem projegoes C'A1 (137, 138), com PL recebendo projegoes
excitatorias mais significativas em interneurdnios do que em células piramidais (137, 139).
Estudos experimentais sugerem que a inibicao hipocampal da atividade espontanea de PL
se torna comportamentalmente aparente somente apés a exting¢ao, quando a produgao de
amigdala é reduzida (139). Estudos também revelaram que as proje¢oes do hipocampo
para IL afetam significativamente os neuronios piramidais via interneurénios PV+, que
posteriormente se projetam para a amigdala (140). Os autores demonstram descobertas
essenciais de como o hipocampo impulsiona a inibi¢do feedforward de neurdnios priméarios

IL por interneurénios PV+ para mediar a recaida do medo apds a extingao.

Essencialmente, nao ha projecao de retorno do mPF'C para o hipocampo, sendo
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o nicleo reuniens (RE) essencial para interconectar as estruturas corticais e o hipo-
campo (141, 142). Estudos recentes mostraram que RE é fundamental para tarefas de
aprendizagem com estimulos temporais descontinuos e a expressao de memorias contextuais
de medo (143). Foi relatado que a aquisi¢io da memoria contextual do medo é prejudicada
quando RFE é farmacologicamente inativado, aumentando significativamente a codificacao e
recuperagao da memoria de extingdo, a fim de generalizar o medo (144). Existem projegoes
de neurdnios de mPFC a RE, essenciais para a inibi¢do do medo apds a extingao (144).
Projegoes excitatérias bidirecionais densas de RE para C'Al e PL ocorrem, e EC recebe
aferentes de RE, e RFE recebe aferentes de IL (145, 146, 147, 148).

2.1.5 Sistema nervoso simpatico (SNS) e o eixo HPA

O evento estressante ativa o sistema nervoso simpatico (SNS) e o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA), incluindo a liberagao de glicocorticéides do cortex adrenal e
catecolaminas da médula adrenal. Os principais glicocorticdides endogenos sao o cortisol
e a corticosterona, sendo que o cortisol é o glicocorticoide predominante nos seres humanos
e a corticosterona é encontrada nos roedores. As principais catecolaminas sao adrenalina

(epinefrina) e noradrenalina (norepinefrina).

O cortisol, adrenalina e noradrenalina sao conhecidos como hormoénios do es-
tresse, fornecem feedback ao cérebro e influenciam as estruturas neurais que contro-
lam a emocao e a cogni¢ao, causando alteracgoes fisioldgicas, cognitivas e comportamen-
tais (149, 96).

O eixo HPA ¢ parte importante do sistema neuroenddécrino responsavel pela co-
ordenagao da resposta ao estresse. O hipotdlamo recebe, monitora e integra informacgoes
neurais e humorais, atuando como sensor de alteragoes externas e internas. Sob estresse e
fatores circadianos, o fator de liberagao de corticotropina (corticotropin - CRF) é trans-
ferido do hipotalamo para a hipdfise, que estimula a secrecao de adrenocorticotropina
(adrenocorticotropin - ACTH), que por sua vez ativa a sintese e libera glicocorticoides (GC)
do cértex adrenal (31, 150). O eixo HPA é regulado pela circula¢ao de GC via mecanismo
de feedback negativo direcionados para a hipdfise, hipotalamo, hipocampo e partes do

cortex pré-frontal.

Existem dois tipos de receptores de glicocorticoides responsaveis pela manutengao
do eixo HPA em ritmo circadiano natural ou em resposta ao estresse, sao os receptores de
glicocorticoide ou mineralocorticoide (151). Os receptores mineralocorticoides possuem
alta afinidade com os glicocorticoides naturais, tais como o cortisol, e sao ativados quando
os niveis de cortisol circulantes estao em baixa, auxiliando na manutencao da atividade
basal do eixo HPA. J4 os receptores de glicocorticoide (glucocorticoid receptors - GR)
possuem maior afinidade com os esteroides sintéticos e devem responder quando o nivel

de glicocorticoide aumenta e o MR esta saturado, realizando fung¢oes homeostaticas de



Capitulo 2. MEDO E ESTRESSE 39

feedback na presenga de estressores (152, 151).

O hipocampo é elemento critico do ciclo de feedback negativo, responsavel por
avaliar e encerrar a liberagao de glicocorticoides (153). Assim, os niveis de cortisol sao
regulados pelo eixo HPA e hipocampo. O cortisol é mediado no hipocampo através das
interacoes com MR, que aumentam a taxa de disparo dos neur6nios da sub-regiao CA1.
Quando os niveis de cortisol saturam totalmente, GR inibitérios diminuem o disparo de

CA1 e aumentam o feedback negativo para HPA reduzir a secregao de cortisol (34, 31).

O cortisol é necessario para ativar os neurdnios de CAl em situacoes estressantes
que requerem atencao e elevagdo da atividade neuronal. Contudo, o aumento significativo
do cortisol a curto prazo pode causar a inibicdo das atividades neuronais em CA1 e causar
amnésia transitoria. Ja a longo prazo, os niveis elevados de cortisol sd@o associados a atrofia
hipocampal (153, 31). A Figura 2.5, adaptada de McAuley et al. (31), apresenta a relagao

entre sintese do cortisol pelo eixo HPA e ligacdo com hipocampo.

Estresse

CAl - < Hipotdlamo GR
_GR/MR oRI _

42

Hipofise GR

ACTH

42

Coértex
Adrenal

L 4

Cortisol
Figura 2.5 — Relagao entre sintese do cortisol pelo eixo HPA e ligagdo com hipocampo.

O cortisol entra prontamente no cérebro e se liga aos GR e MR, no entanto, estudos
indicam que as catecolaminas sao bloqueadas na barreira hematoencefalica. Desta forma,
os efeitos das catecolaminas sao ativados por receptores [-adrenérgicos localizados na
periferia, no nervo vago, que ativam células noradrenérgicas no niicleo do trato solitario
e locus coeruleus, que por sua vez, estimulam a amigdala basolateral (154, 155). A

amigdala é parte fundamental para o processamento emocional no cérebro.

Segundo Drexler et al. (96), além do processamento emocional, o estresse pode
causar diferentes efeitos nos processos de aprendizagem e memoria, que dependem prin-
cipalmente do momento em que é causado, se a exposicao ao estresse ¢é realizada antes

da aprendizagem, apos a aprendizagem ou antes da recuperagao. Em cada situacao, o
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estresse pode afetar um ou varias fases do processo de formacao de meméria. A Figura 3.9,
adaptada de McGaugh (12), apresenta relagao entre a modulagao dos horménios do estresse,

amigdala basolateral, hipocampo, neocértex e outras regioes.

Experiéncia de

Aprendizado Neocértex
Hipocampo,
Amigdala oy Ntcleo Caudado
Basolateral e outras regides
do cérebro
Noradrenalina

*, Tnfluéncias na
: ",' Modulacao
'
Adrenalina :
Glandula Glucocorticoide
Adrenal

Figura 2.6 — Relacao entre hormdnios do estresse e modulacao da memoria.

Segundo McGaugh (12), a administracao de adrenalina pés-treinamento aumenta
a consolidagao de memoéria, sendo que esses efeitos sao de longa duracao. Além disso, a
adrenalina melhora a memoria mesmo em condigoes em que o treinamento é realizado sem
recompensas ou punicoes, visto que o cortisol produz o aumento da memoria dependente
da dose e do tempo. Ainda de acordo com McGaugh (12), a memoéria pode ser influenciada

pelos hormonios do estresse apds as experiéncias.

As respostas ao estresse a curto prazo sao de suma importancia para a sobrevivéncia,
porém a ativagao cronica pode causar estados patoldgicos, tais como ansiedade, fobias,
depressao e transtorno de estresse p6s traumatico (156, 157). Normalmente, pacientes
que sofrem dessas doencas apresentam anormalidades funcionais nas estruturas limbicas,

particularmente no cértex pré-frontal, hipocampo e amigdala (158).

2.2 Ferramentas de Analise de Medo e de Estresse

A ferramenta conhecida como condicionamento de medo pavloviano é ampla-
mente utilizada para compreender os mecanismos fisiologicos da emocao e é capaz de

analisar neurobiologia da aprendizagem e da meméria (159).
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O condicionamento pavloviano é processo experimental de aprendizagem associativa
que envolve contingéncias estimulo-estimulo, em que o individuo aprende a relacao entre
estimulos ou entre estimulo e comportamento (160, 98). No condicionamento de medo,
certo estimulo neutro é pareado a estimulo aversivo incondicionado (unconditioned stimulus
- US), que estabelecem relagoes que resultam em propriedades aversivas do estimulo neutro,
agora chamado de estimulo condicionado (conditioned stimulus - CS). Por fim, apds o

aprendizado, CS controla as respostas condicionadas (conditioned response - CR) (160).

O condicionamento contextual de medo ¢ modificacao do modelo de condicio-
namento de medo, em que o contexto é associado ao US (161). Assim que as memorias
sao consolidadas, a sua recuperacao pode ser induzida pela apresentagdo de CS em novo
contexto ou por reexposi¢ao no contexto de condicionamento (28, 149). Quando CS é
apresentado repetidas vezes sem a presenca de US, resulta em decréscimo de CR, que

reflete em contexto dependente de aprendizagem denominado extingao.

Apds um ou varios emparelhamentos de estimulos, CS favorece comportamentos
de defesa, tais como congelamento, aumento da excitagdo no cérebro e secrecao de glico-
corticéides e noradrenalina (NE) perifericamente (149). As respostas condicionadas sao

conectadas e ocorrem em resposta a estimulos inatos e ameagas aprendidas.

Segundo LeDoux (10) e Rodrigues, LeDoux e Sapolsky (149), o condicionamento
contextual de medo é importante método de aprendizado relacionados a defesa inata, pois
com unico pareamento é capaz de realizar associacao de estimulos, fato que nao ocorre
no condicionamento apetitivo ou de piscar os olhos. O condicionamento de medo permite
compreender com maior precisao os processos de aquisi¢ao, consolidagao e evocagao através

de manipulagoes pré-treino, pés-treino e pré-teste (162).

Os agentes estressores, ou US, mais utilizados na pesquisa de condicionamento com
animais de laboratério incluem estimulos que apresentam componentes fisicos, quimicos
e emocionais, tais como calor, frio, choque, veneno, medo, exposicao a novidade, entre
outros (156).

A eficacia do condicionamento do medo pavloviano depende fortemente da forca
do emparelhamento de estimulos condicionados-incondicionados e é propensa a reversao
durante os processos de extincao. Estas limitacoes colocam desafios na elucidacdo com-
pleta dos mecanismos subjacentes ao stress e a ansiedade, afectando consequentemente
o desenvolvimento de terapias comportamentais eficazes para distirbios ligados a estas
condigoes (56, 163, 164, 105). Consequentemente, foram desenvolvidos modelos de estresse
capazes de compreender a influéncia do estresse na memoria do medo: i) aprendizagem
do medo intensificada pelo estresse (SEFL) e déficit de exting¢ao imediata (IED).

O modelo de estresse Aprendizado do Medo intensificado pelo Estresse

(Stress-Enhanced Fear Learning - SEFL) visa melhorar nossa compreensao de transtornos
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como o Transtorno de Estresse P6s-Traumatico (TEPT). Ele se concentra em como
as experiéncias traumaticas afetam as respostas de aprendizagem, como o congelamento
em ratos expostos a choques em varios contextos (165). Este modelo enfatiza o papel da

sensibilizagao e da generaliza¢do na aprendizagem do medo apds o trauma (166).

Admite-se que, no modelo SEFL, a exposi¢ao inicial a estimulo aversivo (choque)
intensifica significativamente a resposta ao medo condicionado durante subsequente expe-
riéncia de aprendizagem. A extin¢ao do medo associado ao contexto trauméatico original
nao neutraliza os efeitos do SEFL (166). Portanto, a amplificacao da resposta ao medo em
experiéncias subsequentes nao se baseia em associacoes diretas entre o contexto traumatico
e o estimulo aversivo, mas resulta de sensibilizagdo nao associativa ao medo que ¢ resistente
a extingao.

Em contraste, o modelo Déficit de Extingao Imediata (Immediate Eztinction
Deficit - IED) investiga como o estresse afeta a capacidade de “desaprender” o medo.
Demonstra que os animais expostos ao treino de extingao logo apods o condicionamento
exibem diferentes padrdes de recuperacao dependendo do momento deste treino (167, 168).

Este modelo sublinha o impacto do tempo na eficacia da aprendizagem da extingao.

A necessidade de desenvolver tratamentos mais eficazes para doencgas neurologicas
relacionadas ao medo e ao estresse motiva a busca por uma compreensao mais profunda
desses mecanismos. Embora os experimentos convencionais in vivo fornecam informagoes
valiosas, eles enfrentam limitacOes significativas, especialmente a dificuldade de reali-
zar ensaios completos em humanos devido a preocupagoes éticas e ao risco de causar
trauma ou exacerbar condigoes pré-existentes. Esta situagao realca a necessidade de adotar
novas abordagens e tecnologias. Neste contexto, os modelos de stress e as ferramentas
computacionais tornam-se recursos valiosos, permitindo uma analise mais detalhada dos
mecanismos neurais associados ao medo e ao stress. A modelagem computacional, em
particular, permite simular e compreender a complexa dindmica entre medo, estresse e

transtornos relacionados.

2.3 Consideracoes

O estresse afeta varios mecanismos corporais para autopreservagao, porém situacgoes
agudas ou cronicas podem levar o individuo a graves transtornos ou doencas. Para com-
preender seu comportamento e bases fisiologicos, utiliza-se o condicionamento contextual

de medo e modelos de estresse SEFL e IED, como apresenta a Figura 2.7.
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Figura 2.7 — Ferramentas utilizadas para auxiliar na compreensao de bases neurobiologicas
de distirbios emocionais e cognitivos.

Essas ferramentas também sao capazes de auxiliar na compreensao de bases neuro-
biologicas de distirbios emocionais e cognitivos. O proximo capitulo apresenta informacoes
sobre modelo computacional relacionado as regides neurais tratados no Capitulo 2 e
Capitulo 3.
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3 MODELAGEM COMPUTACIONAL

Este capitulo apresenta sobre modelagem computacional de memoéria, modelo de
neurdnio integra e dispara baseado em condutancia, plasticidade sindptica, topologia e

conectividade de rede.

3.1 Modelos Computacionais da Memoéria

Nos ultimos anos, inimeras pesquisas em ambiente computacional foram realizadas
para compreender os processos de memoria (36). Esses modelos computacionais tendem
a simplificar propriedades neurais, a fim de reduzir a complexidade e otimizar tempo e

espaco utilizados em computadores.

Ao desenvolver modelo computacional da memoéria, é necessario analisar os dados
biologicos disponiveis sobre fenomenologia, anatomia e neurofisiologia, para que a plausi-
bilidade biologica nao seja comprometida, visto que varias circuitos neurais trabalham

funcionalmente interligados.

3.2 Evolucao das Redes Neurais Artificiais

O primeiro modelo de neurdnio foi apresentado por McCulloch e Pitts (169),
conhecido como primeira geracdo das redes neurais artificiais (RNA). A Figura 3.1,
adaptada de Haykin (170), apresenta a configuragao desse neurénio artificial, onde n é o
nimero de neurdnios dos sinais binarios de entrada x,,, com pesos sinapticos w, e sinal
binario de saida S. O processamento dos neurdnios possui trés componentes principais: i)

peso sindptico, ii) somador e iii) fungao de ativagao.

Figura 3.1 — Neuronio artificial.

Os sinais de entrada x representam os dendritos e recebem sinais advindos do meio

externo, representando as variaveis especificas da aplicagao. Os pesos sinapticos w sao
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caracterizados pela for¢a da conexao entre os neurtnios da rede e o limiar de ativagao ou
bias, b, tem capacidade de aumentar ou diminuir a entrada da funcao de ativacao F', a
fim de otimizar o resultado da RNA. O somador realiza a soma da multiplicacdo entre as
entradas e pesos sinapticos correspondentes e, por fim, a saida S apresenta o valor final
obtido pelo neurénio (170, 171), dada por:

i=1
A partir do modelo matematico do neurénio artificial de tinica camada, foi imple-
mentada a rede neural Perceptron Multiplas Camadas (Multilayer Perceptron - MLP) com

camadas intermedidrias e maior niimero de neurdnios na camada de saida. A Figura 3.2

apresenta representagao da rede MLP, adaptada de Haykin (170).

x
—>

T2

Figura 3.2 — Representacao de Perceptron Miultiplas Camadas.

A MLP possui algoritmo de propagacao e retropropagacao para correcao de erros
da rede e melhor escolha os pesos sinapticos. Porém, o algoritmo de retropropagacao de
erros nao é considerado biologicamente plausivel. A Figura 3.3 apresenta algoritmo de

retropropagacao. : (a) etapa forward e (b) etapa backward.

Propagacao Retropropagagao

M —o/

Figura 3.3 — Algoritmo de retropropagacao: (a) etapa de propagacao e (b) etapa de
repropagagao de erro.

Na segunda geracao de RNA, tem-se os modelos de rede neural recorrente (Recur-
rent Neural Network - RNN) e rede neural convolucional (Convolutional Neural Network -
CNN). Essas redes utilizam sinais reais para representar as entradas e saidas, permitindo
maior otimizacao para os sistemas que a utilizam. Além disso, apresentam maior plausibi-
lidade biologica e poder computacional que as redes da primeira geracao, sendo também
compativeis com aprendizado online (172, 173, 174). A Figura 3.4 apresenta representagao

de rede neural recorrente.
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Figura 3.4 — Representacao de Rede Neural Recorrente.

Em 1982, Hopfield desenvolveu a rede Hopfield, modelo de RNN mais utilizado
para representar memorias associativas. Seu modelo, designado como sistema dindmico
nao linear, utiliza neurénios de McCulloch e Pitts (169) e realimentacao global, exceto
para autorrealimentacao. Os pesos sinapticos sao simétricos para garantir a funcao energia,
onde é possivel recuperar o padrao de meméria (atrator), a partir de conhecimento parcial
do contetdo (175). As redes Hopfield utilizam o aprendizado Hebbiano, ou seja, células
que se ativam simultaneamente desenvolvem maior grau de interacao do que aquelas as

células que estao descorrelacionadas no tempo (176).

Na terceira geragdo das RNA, tem-se a rede neural pulsada (Spiking Neural
Network - SNN). A SNN é biologicamente inspirada e reproduz o processo em que 0
cérebro adquire e processa as informagoes, sendo capaz de modelar seu comportamento e

potencial de aprendizagem (174).

Seu advento foi impulsionado pela necessidade de compreender o processamento
do cérebro de seres humanos e animais com sistemas biolégicos mais complexos. Possui
conjunto de unidades computacionais, os neurénios, que se interligam a outros neurdnios
por meio de sinapses e suas informagoes sao processadas de acordo com regras e equagoes

especificas ao modelo de processamento (177, 174).

As SNN com multiplas camadas sao divididas em trés formas de conectividade de
rede: i) propagacao direta (feedforward), ii) recorrente e iii) hibrida (178). A conectividade
feedforward é semelhante a propagacgao da rede MLP, em que as entradas fluem em direcao
Unica para a salda. A conexao feedforward é utilizada em sistemas sensoriais de baixo nivel

e podem ser responsaveis por auxiliar na resolucao de ampla gama de problemas.

Na conectividade recorrente, os neurénios individualmente ou parte dos neurdénios
podem ter relagoes de retorno (feedback). As redes SNN recorrentes sao utilizadas princi-
palmente para investigar a formacao de memérias associativas ou memoria de trabalho,
assim como em redes com inibicao lateral. Ja as redes hibridas sao aquelas em que sao
utilizadas as duas formas anteriores em mesma rede. A Figura 3.5 apresenta modelo de
rede neural pulsada de multiplas camadas com conectividade de propagagao direta e

recorrente (179).
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Figura 3.5 — Modelo de SNN de miultiplas camadas com conectividade de propagacao
direta e recorrente.

3.3 Modelo de Neurdnio Integra e Dispara baseado em Condutancia

O neurénio artificial Integra e Dispara (Integrated and Fire - IF) é modelo de
neuronio capaz de expressar a dindmica da SNN, no qual descreve matematicamente
as propriedades dos neurdnios biolégicos que geram potencial elétrico através da mem-
brana celular, ocasionadas pela mudanca na condutancia do canal receptor na regiao
pré-sinaptica (180, 179, 181, 37, 182, 183).

O modelo TF foi desenvolvido por Lapicque (184), sua finalidade é analisar a
propagacao de potencial de acdo do neurdonio através da corrente tempo-dependente.
Quando o potencial atinge certo limiar estabelecido, ocorre o disparo do pulso (spike),
no qual o potencial é elevado instantaneamente e, posteriormente, retorna ao valor de

repouso (185).

O modelo de Lapicque é um dos modelos mais respeitados e utilizados em pesquisas
de neurociéncia computacional, porém ¢é baseado na inje¢ao de corrente na membrana
do neurénio. Entende-se que sinapses biologicas nao sao fontes de correntes, mas obtém
correntes através das mudangas na condutancia do canal receptor, diretamente ou indire-
tamente, bloqueado por neurotransmissores liberados na pré-sinapse (180, 186). Assim,
o fluxo de corrente para a membrana pode ser modulado tanto por picos pré-sinapticos,
quanto pela diferenca entre o potencial da membrana do neurdnio e o potencial de reversao

de ions especificos (186).

Em 1997, Destexhe (180) desenvolveu modelo IF baseado em condutancia das
correntes de sédio (NA™) e potassio (KT), inspirado nos modelos Integra e Dispara com
Vazamento (Leaky Integrated and Fire - LIF) de Lapicque (1907) e modelo de Hodgkin e
Huxley (1952). No modelo, o potencial de acao é analisado a partir das modificagoes de
condutancia durante e apds o pico, que sao fundamentais para a formagcao das respostas

neuronais.

Na camada celular, os ions sao dissolvidos em concentragoes diferentes de fluido
intra e extracelular, possibilitando o desequilibrio na concentracao de ions de cada lado da

membrana, que gera a diferenga do potencial elétrico (187). No neurdnio, existe grande
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quantidade de fons de sédio e potéssio, sendo que os de s6dio (Na™) sdo carregados
positivamente e e os de potédssio (K1), negativamente. A membrana é mais permeével
a0 potassio que ao sédio, fato que demostra que o potencial de repouso é préximo ao de
equilibrio do potassio. Desta forma, com base na condutancia, as sinapses excitatorias e

inibitérias sejam tratadas de maneira diferente.

Segundo o modelo LIF baseado em condutéancia, o potencial da membrana é dado

por:

dV;

Cdt

= —Giear[Vi(t) — E] + I(t) + 1 (3:2)

em que a membrana é modelada por meio de capacitancia C; que possui potencial
V;, que é impulsionada pela corrente de entrada I que vaza através de canal de condutancia
de vazamento g;.q.x. O potencial de equilibrio de reversao da condutancia sinaptica é dado
por E e o indice i representa a i-ésima regiao modelada. O potencial de reversao ocorre
quando existe aumento ou diminui¢ao do potencial de acao que reverte o fluxo de ions

através de canal especifico.

Além disso, o modelo IF baseado em conduténcia pode assumir pequenas flutuagoes
do potencial de membrana que podem ser simuladas adicionando termo de ruido n, que é
representado por varidvel aleatéria n € N(u, F), extraida de distribui¢ao gaussiana N com

valor médio i e desvio padrao F'.

Ao considerar o potencial da membrana em relacdo a constante de tempo da

unidade 7, também conhecido como periodo refratario, tem-se:

TdV; =[E —Vi(t)] +

+ 3.3
dt Jleak 1 ( )

c

Gleak

a constante de tempo 7 = e possui diferentes valores para cada tipo de neurénio.

A corrente sinaptica é modelada como a condutancia 6hmica multiplicada pela
forca motriz, que é diferenga entre o potencial da membrana V; e o potencial de equilibrio

de reversao da condutancia sindptica, sendo Eg para excitatéria e E; para inibitoria (180).

Lwelt) = +95(t) [ Bx — Vi(t)] (3.4)

Linin(t) = +g1(t)[Er — Vi(t)] (3.5)

A diferenca entre modelos baseados em condutancia e em corrente ¢ significante

quando existem varias sinapses inibitorias, isso porque o potencial de reversao inibitéria
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E; pode estar proximo ou acima do potencial de repouso V... Desta forma, a corrente
sinaptica é altamente dependente da tensao pds-sinaptica, acarretando no encurtamento

de 1.

Ao incluir as condutividades elétricas excitatorias, gg, e inibitérias, g7, o potencial

da membrana é dado por:

dV;
= [E - Vi(t)] + 2 [Ep - Vi) + 2 (B - Vi) + 1 (3.6)
dt Jleak Jleak
‘/i — V;"eset Zf(‘/; > V;h) (37)

onde Vj;, é potencial maximo da membrana.

Quando V;(t) > V};, significa que houve disparo do neurdnio. Desta forma, o valor
do potencial da membrana é redefinido para o valor de referéncia, ou valor de repouso

‘/reset-

A Figura 3.6 apresenta relacao entre sinais de entrada e saida em SNN, em que
neuronios pré-sinapticos sao conectados por neurdnios pés-sinapticos através de pesos

sindpticos w. Quando atinge o limite de pico, um pico pds-sindptico é evocado (188).

Saida T

Entrada A A A T A

Figura 3.6 — Relacao de sinais de entrada e saida em SNN.

As mudancas de condutéancia excitatoria ou inibitoria sdo modeladas como fungoes

alfa:

t _t
g(t)y=J- . exp=+) (3.8)

A condutéancia sindptica obedece ao equacao diferencial ordinéria:

dg; _ 9 _
T + ) wi(t — ts) (3.9)

s
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3.4 Modelagem Funcional de Regioes Cerebrais

Para fins de modelagem computacional neuroinspirada, todas as regides cerebrais
representadas na arquitetura proposta foram abstraidas em termos de trés compartimentos
funcionais: entrada, camadas intermedidrias e saida Essa estrutura foi adotada de maneira
padronizada para promover comparabilidade e consisténcia entre diferentes nticleos, mesmo

na auséncia de laminacao histolégica evidente.

No caso de estruturas corticalizadas, como o hipocampo (DG, C'As, C'Ay) e o cértex
entorrinal (ECII e ECV), a divisdo funcional em trés camadas reflete diretamente a
organizagao anatomica classica: uma camada de entrada (ex: estrato molecular ou radiante),
uma intermedidria com corpos celulares (granulos ou piramidais) e uma camada de saida
(ex: hilar ou subicular). J& para niicleos subcorticais como os componentes da amigdala (LA,
BA, CeM) e os nicleos intercalados (ITC'), essa divisao foi aplicada com base no papel
funcional de suas subpopulagdes neuronais: neurdnios aferentes (que recebem projecoes
sensoriais ou contextuais), interneurdnios locais (predominantemente GABAérgicos), e

neur6nios eferentes (com projegoes para estruturas motoras ou moduladoras).

Regides como o cortex pré-frontal medial (PL, IL) e o nicleo reuniens do télamo
(RE), embora nao apresentem laminacao densa visivel como no neocortex, exibem fluxo
informacional claramente organizado, com recebimento de entradas de miltiplas fontes
(como hipocampo e amigdala), integragao interna por redes locais de proje¢ao cruzada e
envio de saidas moduladoras de volta ao hipocampo, amigdala ou tronco encefélico. Dessa
forma, a ado¢do do modelo funcional em trés compartimentos permanece valida, mesmo

para essas estruturas difusas.

Por fim, essa representacao nao implica uniformidade estrutural, mas sim abstragao
computacional guiada por evidéncias funcionais e anatomicas, garantindo maior inter-
pretabilidade, robustez matematica e flexibilidade na implementacao em redes neurais

pulsadas.

A Figura 3.7 exemplifica o comportamento da SNN diante de um estimulo sensorial
que ¢ encaminhado simultaneamente para multiplas regioes neurais. Nesse caso, a mesma
entrada propaga-se para duas areas distintas, refletindo a arquitetura paralela e distribuida
tipica dos circuitos neurais biol6gicos. Esse tipo de configuragao permite que diferentes
regioes processem a mesma informacao de maneira independente, contribuindo para
respostas complementares ou moduladas ao longo do tempo. O diagrama destaca a
importancia da conectividade divergente para a integracao e especializag¢ao funcional do

processamento neural.
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Entradas
Saida

Saida

Figura 3.7 — Representacao esquematica das conexdes entre regides neurais da rede SNN. A
notagao (X:Y:Z) indica, respectivamente, o nimero de neurdnios na camada
de entrada, o nimero de neuronios na camada intermediaria e o nimero
de neurdnios de saida em cada regiao. O diagrama evidencia a presenca de
entradas compartilhadas e multiplas rotas de saida, caracteristica tipica de
circuitos neurais.

3.5 Aprendizado Neural

A plasticidade sinaptica é fendmeno pelo qual a forca das conexoes sinapticas
(pesos) entre os neurdnios pode ser fortalecida ou enfraquecida com o passar do tempo, a
partir de processos bioquimicos. A plasticidade é fundamental para adaptagdo a mudancas,
armazenamento de novas informacoes associadas a aprendizagem, reorganizacao dos

circuitos neuronais, recuperagao de lesdes, entre outras fungoes (189).

Existem trés estratégias de aprendizagem mais utilizadas em RNA: i) Aprendi-
zagem Nao Supervisionada, ii) Aprendizagem Supervisionada e iii) Aprendizagem por
reforgo (190). O aprendizado ndo supervisionado é utilizado quando nao se dispoe de rétu-
los ou classificagoes prévias nos dados. Nesse caso, o modelo analisa os dados de entrada de
forma autonoma, buscando identificar padroes, estruturas ou agrupamentos ocultos, sem
receber respostas corretas durante o treinamento. Ja o aprendizado supervisionado ocorre
quando o modelo é treinado com dados rotulados, ou seja, cada entrada esta associada a
uma saida esperada, permitindo que o modelo aprenda a fazer previsoes ou classificagoes
com base nesses exemplos. Por fim, na aprendizagem por reforco, o agente aprende a tomar
decisoes por meio da interagao com o ambiente, recebendo recompensas ou puni¢oes com

base nas agoes realizadas, a fim de maximizar seu desempenho ao longo do tempo.
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No contexto bioldgico, a plasticidade sinaptica pode durar de segundos a horas.
Aquelas que duram varias horas sdo denominadas Potencializagdo de Longo Prazo (Long
Term Potentiation - LTP) e Depressao de Longo Prazo (Long Term Depression - LTD). A
LTP representa as alteracoes quando ocorre aumento sinaptico e a LTD, diminuicao no
ganho sinaptico. Ambas as formas de longo prazo ocorrem em sinapses glutamatérgicas,

ou seja, excitatorias e podem ser observadas nos neuronios do hipocampo, neocortex e
amigdala (191).

O postulado de Hebb (176) é inspiracao para vérios trabalhos de aprendizagem e
memoria, em que afirma que "quando um axo6nio da célula A esta préximo o suficiente para
excitar uma célula B e repetidamente ou persistentemente a faz disparar, algum processo
de crescimento ou alteragao metabodlica ocorre em uma ou ambas as células de forma que
a eficiéncia de A, como uma das células disparando B, é aumentada' (176). Esse postulado
foi fortalecido apds experimentos e descoberta da Potencializacao de Longo Prazo (Long
Term Potentiation - LTP).

A plasticidade dependente de tempo de pico (Spike Time Dependent Plasticity
- STDP) é forma adaptada da aprendizagem Hebbiana e frequentemente implementada
em redes SNN. A STDP sugere que quando os picos pré-sinapticos precedem picos pos
sindpticos por milissegundos, a eficicia sindptica é aumentada. Da mesma forma, quando
os picos pos sindpticos ocorrem antes dos picos pré-sindpticos, a forga diminui (192). A

STDP pode ser utilizada em neurénios inibitorios e excitatorios.

A adaptagao de pesos (w) pela regra STDP é dada por:

T+

3.10
A,-exp(w) se At >0 (3.10)

A — {A+-exp (M) se At <0

sendo que At = (t,e — tpos) € € tempo relativo entre o pico pré-sinaptico e pés sindptico.

At positivo representa LTP e negativo, LTD.

Existem diferentes formas para calcular as alteracoes de peso entre varios picos pré
e pds sindpticos. O modelo utilizado por Raudies e Hasselmo (37) utiliza mecanismo de
aprendizagem que analisa repeticao em ordem temporal para frente e para tras (forward
and backward replay), que é baseado em dados fisioldgicos hipocampais. Sua adaptacao de

peso é dada por:

Wy, + NAW(Wiaz — Wn se Aw >0
iy = | A ) (3.11)
Wn + NAw(wy, — Wiin)  se Aw < 0

T+

dt (Winin —w)A_ - exp (M) se At >0

dw _ (wmax - Ld)@ﬂ?p (M) s€ At S 0 (3 12)
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ST e C
.
+(+t ) (3.13)
— (Winin —w) - A_ - exp (M)
T_—

onde Tw% ¢ a taxa de modificagdo sinaptica, Wmin € Wmaee referem-se a limite inferior
e superior do alcance da dinamica dos pesos e A, e A_ representam amplitude para
depressao e potencializacao sinaptica. Por fim, as constantes de tempo 7, e 7_ da curva de
aprendizagem LTP e LTD, respectivamente. Em modelo computacional, A, ¢é trés vezes

maior que a A_ (37).

A Figura 3.8 apresenta janelamento de aprendizagem por STDP, adaptada de
Kasabov (193).

-40 -20 20

0.2 +

0.4 -

Figura 3.8 — Janelamento de aprendizagem por STDP.

Existem regras de aprendizagem direcionados para o condicionamento classico,

verificando o erro de predigao, tais como a regra de Rescorla Wagner (RW).

A regra de Rescorla Wagner é modelo proposto em 1972 e apresenta o nivel de
aprendizado da rede através da forca associativa entre o estimulo C'S e U S, como resposta
ao condicionamento (194). Esse modelo verifica a diferenga entre a expectativa de US e
seu valor real, o erro de previsao ou surpresa, e impulsiona o aprendizado. Caso a surpresa
seja positiva, o aprendizado é excitatério. Caso contrario, é inibitério. A mudanca da forca

associativa em condicionamento contextual de medo, baseada em 13, é determinada por:

do _
dt
onde E(t) = (US—Ucen(t)) é erro de predigdo, a é coeficiente de aprendizagem (constante)

W(t) + B(t)-US - a - Upre - Upos (3.14)

e Up,. € Up,s sao os valores de entrada e saida.

No modelo de Rescorla Wagner, na fase de aquisicao, a forca associativa inicialmente

é fraca e cresce progressivamente, até que o aprendizado seja capaz de prever com maior



Capitulo 3. MODELAGEM COMPUTACIONAL 54

certeza a presenca de US. De forma semelhante, na fase de exting¢ao, a auséncia real de US

em cada ensaio, reduz regressivamente o valor preditivo de US, causando a extingao (195).

3.6 Esparsidade

As camadas das redes neurais podem assumir conectividade total ou parcial com
a proxima camada. Quando ocorre a conectividade parcial, é dito que ocorre atividade
esparsa, que pode ser alcancada matematicamente através de funcao denominada vencedor
leva tudo (k - Winner Take All - k-WTA). Essa funcao limita a quantidade de neurdnios
ativos ao aplicar valor inibitorio global a todos os neurénios da camada e aumenta a

inibicao até tudo menos k das ativagoes dos neurdnios abaixo do limite delimitado.

Como a atividade nas camadas fluem entre pesos excitatérios e inibitorios (wez. €
Winiv), & fungdo k-WTA auxilia no processo de inibi¢do ao ativar os picos mais fortes e
evitar que os outros neurdnios excitatérios disparem (196). Ao utilizar a fun¢ao k-WTA

para gerar pulso I de corrente, tem-se:

Iix =1, sejx =argmaz, {z;‘gl(vi — E)were
(3.15)
- Z?:ku;éja/i - E)wmib}

onde 5 =1,--- ,n;. Caso contrario, a corrente de entrada é definida para zero.

3.7 Neurotransmissores

Os neurotransmissores desempenham um papel crucial nos sistemas neurais, sendo
responsaveis por manter o equilibrio ou causar instabilidade, como acontece com os
neurotransmissores do estresse. Desta forma, os potenciais de agao das camadas com
interferéncia de neurotransmissores sao multiplicados por um valor que representa o nivel
tonico £ (197).

Apds o evento estressante, os neurdnios sdo expostos a altos niveis de ambos
os hormoénios (mais explicagoes em (198, 199, 200)). A figura 3.9 mostra o nivel de

norepinefrina e corticosterdides apds o evento estressante, com curvas adaptadas de (198,
199).

A equacao e a base temporal para modelagem do ciclo da norepinefrina e do

corticosterdide sao, respectivamente, baseadas no trabalho de (198, 199).

Bng = 0.3853 - sen (267g(t)> +0.7706 - abs <sen <2 : 67;(75))) (3.16)
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Figura 3.9 — Respostas neuroendécrinas ao estresse. Os niveis de noradrenalina (NE)
aumentam até aproximadamente vinte minutos e diminuem até sessenta minu-
tos. Os niveis de corticosteroides (Cort) também aumentam exponencialmente
e retornam aos valores basais ap6s uma a duas horas.

B 2-m(t) 2-m(t)
Bcorr = 0.3853 - sen < 50 ) -+ 0.7706 - abs (sen < 150 (3.17)

Para representar os efeitos da neuromodulacao nas regioes PL e IL, todas as
entradas influenciadas pelo NE sao multiplicadas pelo valor 3. Desta forma, a entrada I; é

calculada da seguinte forma:

n—inf

Imf = Z (‘/; — E)u}mf (318)

inf=1

I; = arg maz, {(1 £8) Ty + o (Vi— B — 30 (Vi E)w“”‘”} (319)

i=1 i=1,i#£j
onde I;,r ¢ a influéncia do estresse.

Para representar a influéncia dos corticosterdides na regiao C'Al e o consequente
aumento no disparo de neurdnios, o percentual de dispersao da regiao C'A1 pode variar de

10%, valor padrao, a 50%, valor de saturacao em 40 minutos apds a situacao estressante.

3.8 Consideracoes

A modelagem computacional trouxe varios beneficios para as descobertas das
regides envolvidas no cérebro e na memoria. Desta forma, esse capitulo descreveu sobre
modelagem computacional da memoria, evolugao das redes neurais, neurdnio artificial
integra e dispara baseado em condutancia, regras de aprendizagem, funcao matematica
para atividade esparsa e para neurotransmissores. O proximo capitulo trata da metodologia

desenvolvida no projeto de doutorado.
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4 METODOLOGIA

Este capitulo descreve sobre as técnicas de modelagem computacional propostas
utilizadas para desenvolver e simular circuito hipocampal-cortical-amigdala, a fim de
compreender a influéncia do medo e do estresse nos processos de memoria. Sao descritas
as representacoes de entrada, padroes de treinamento, arquitetura e conectividade para os

dois modelos propostos.

4.1 Modelos Propostos

Para o seguinte trabalho, sao propostos dois modelos neurocomputacionais capazes
de reproduzir parametros computacionais e aspectos anatoémicos, fisiolégicos e compor-
tamentais correlacionados ao condicionamento contextual de medo, estresse e fases de

processamento de memoria.

4.1.1 Modelo Proposto 1: Arquitetura Reduzida para Validacdo Funcional

Como etapa inicial da proposta, propoe-se modelo neurocomputacional com ar-
quitetura reduzida, contendo subconjunto das principais regides envolvidas nos circuitos
neurais relacionados ao medo e ao estresse. O objetivo principal deste modelo é validar a
légica funcional da arquitetura computacional, por meio de testes preliminares que explo-
rassem a dindmica bésica da rede. A estrutura simplificada permite identificar limitacoes
importantes, como a necessidade de maior integracao entre regioes e camadas neurais,

além de possibilitar o ajuste dos mecanismos de aprendizado utilizados.

Este modelo inclui representagao basica das entradas corticais, que caracterizam
os estimulos sensoriais provenientes do talamo ao cértex perirrinal, e suas projecoes para
regioes como a amigdala, cortex infralimbico, hipocampo, cortex entorrinal, neocédrtex,
médula adrenal e cértex adrenal. A Figura 4.2 apresenta a arquitetura completa do modelo
1.

A amigdala lateral (LA) é importante camada de entrada sensorial da amigdala,
recebe estimulos condicionados (C'S) e incondicionados (US) e envia projegoes excitatorias
para a amigdala basal (BA) e células intercaladas inibitérias dorsais (I7°Cy). A amigdala
basal envia projecoes excitatorias para células intercaladas inibitérias ventrais (I7C,) e
para a amigdala central (CeM), que é a regiao de saida e responsavel pela previsao de
US no modelo. As células ITCd possuem projegoes inibitérias para I'TC,, que também
possui projecao inibitoria para C'eM. Além disso, as células ITCd e ITCv recebem cada

projegoes excitatérias do cortex infralimbico (IL).
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Contexto C?l"t CS e US

RC

Figura 4.1 — Arquitetura do modelo proposto.

O cértex entorrinal (EC') também é camada sensorial e recebe estimulos de contexto.
Ao receber informagoes, EC' projeta para o hipocampo, representado por giro denteado
(DG), cornu ammonis 3 (C'As) e C'Ay. A regido hipocampo - (EC') é regido com variagoes
quanto a conectividade da rede e aprendizado, sendo que a via trissindptica (TSP) possui
maiores niveis de esparsidade, aprendizado e inibi¢do e a via monossindptica (MSP)
possuem tais caracteristicas em menor proporc¢ao. O hipocampo, através de C'A;, realiza

projecoes monossinapticas diretamente para os neurénios inibitorios e excitatorios de IL.

Quando ocorre excitagdo emocional aversiva, sinais sao enviados ao cortex adrenal
e a médula adrenal, que liberam cortisol (ou corticosterona) e adrenalina, respectivamente.
Como a adrenalina é bloqueada na barreira hematoencefalica, receptores beta-adrenérgicos
ativam seus efeitos a partir do nervo vago, liberando noradrenalina que estimula LA.
Adicionalmente, o cortisol é enviado aos receptores de glicocorticéides e mineralocorticoides
de C'Ay, para que atencao eleve através de maior excitagdo neuronal, ou seja, ocorre aumento
da taxa de disparo dos neurdnios. O controle de liberacao de cortisol é controlado por

hipocampo e eixo HPA, assim quando os niveis de cortisol

Em todos os ensaios, deve-se realizar o calculo de erro de predi¢ao para verificar a
diferenca entre o valor previsto e real advindo da rede proposta. A partir desse erro, é
possivel realizar as modificagoes sindpticas necessarias para que o modelo otimize a forca

entre as camadas e produza resposta adequada.

O método Rescorla Wagner ¢é utilizado para calcular o erro de predicao e possibilita
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melhor generalizagdo da rede. Para isto, deve-se treinar a rede, realizar a modificacao
sinaptica até que a saida seja capaz de prever o US real e analisar os resultados obtidos. O
método RW associados a sinais de ensino, como neurotransmissores ou valéncia emocional,
é utilizado para auxiliar o aprendizado por refor¢o e sdo responsaveis no modelo proposto
em atualizar os pesos sinapticos entre entrada e amigdala, LA para BA, de LA para ITCy
e de BA para ITC,. Todos os outros pesos sindpticos dentro da amigdala sdo mantidos

constantes.

Em contrapartida, para atualizar os pesos sindpticos das outras regides ¢é utilizada
STDP, justificado pelas comprovagoes fisiologicas existentes em que a depressao de longo
prazo (LTD) é necessaria para aprendizado com contexto e é método compativel para
definir intervalo de tempo e frequéncia de pico para dentro da faixa de oscilagoes da fase

Theta, presente nas fases de codificacao e evocacao em CA;.

4.1.1.1 Etapas do Verificacao de Meméria e Tipos de Ensaios do Modelo 1

Para o primeiro modelo proposto, busca-se avaliar duas etapas de verificacao de
processos de memoria, com base no paradigma consolidado de condicionamento contextual
do medo. A primeira etapa consiste na analise da saida da amigdala como resposta
condicionada. Na segunda etapa, sao incorporados hormonios do estresse ao circuito,
permitindo investigar seus efeitos sobre a memoria emocional. A combinacao dessas duas
etapas visa explorar a relacdo entre a memoria emocional, mediada pela amigdala, e a

memoria declarativa, associada a regides hipocampais e corticais.

Na segunda etapa, sao incorporados hormonios do estresse a rede neural, simulando a
modulagao fisiologica tipica de respostas emocionais. Quando ocorre resposta condicionada,
os niveis desses hormonios deixam de se manter em estado tonico, passando a aumentar
ou diminuir progressivamente em funcao da repeticdo de respostas semelhantes. Essa
modulacao continua até que haja regulacao pelo eixo HPA e pela regiao C'A; do hipocampo.
Durante os processos de aquisicao ou renovacao do medo, observa-se aumento nos niveis
hormonais. Em contrapartida, nos paradigmas de exting¢ao e recuperacao da extingao, os

niveis hormonais tendem a diminuir, refletindo o papel regulador do circuito hipocampal.

A Tabela 4.1 apresenta a relagdo entre as regides neurais simuladas, o nimero de
neurénios e os padroes de ativacao utilizados no primeiro modelo computacional, com base

em dados encontrados na literatura.

Todos os pesos sindpticos sao inicializados randomicamente entre zero e um e,
posteriormente, modificados conforme sua regra de atualizacao sinaptica. Os pesos entre
entrada, cortex infralimbico, cortex entorrinal e hipocampo sao atualizados conforme o
método STDP, ja os pesos entre entrada e LA, LA e BA, LA e ITCd e BA e ITC,
sao modificados pelo método de Rescorla Wagner. Todos os outros pesos sinapticos sao

mantidos constantes.
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Tabela 4.1 — Ntumero de neuro6nios utilizados no primeiro modelo computacional proposto.

Regiao | Niimero de Neurdnios
EC 6
DG 400
CA3 81
CA1l 100

ECV 6
LA 10
BA 20
ILd 5
ILv 5

ITCd 2

ITCv 2
CeM 2

Os célculos de pesos sinapticos e aplicacao de WTA para alteracao da corrente
sinaptica, além de construcao dos neuronios artificiais, auxiliam na formagao da rede neural
pulsada utilizada neste trabalho. Essa rede é formada por conectividades feedforward,
recorréncia de C'Az e inibigoes laterais das camadas hipocampais. Todas as ligagoes

excitatorios, inibitérias e inibicao lateral sao apresentadas pela Tabela 4.2.

Tabela 4.2 — Entradas sinapticas para cada grupo de neurdnios para o modelo 1.

Regiao | Entrada Sinaptica

EC VEC,; * WEntrada—EC;; — VEC,; * WEC;—ECy;
DG Vba - wWee,,—-pa - Vpa - Wpa—-pa
CAs Vo, - wWpa—cas - Vo, - Woas—cas
CAy Voa, - weas—car - Voa, - wWoa,—ca,
LA Ves - wes—ra + Vus - wus—ra

BA Voar -wea,—a + Via-wra_pa

ILq Voar - wear-r1r,

IL, Voar - weai-1r,

ITCy Via-wra—rre, + Vir,

ITc, VBa -wpa-rre, - Vire, - Wirc,—1re,
CeM VBa -wpa—cem - ViTew - WiTtco—cEM

4.1.2 Modelo Proposto 2

Com base nos resultados obtidos e nas limitagoes observadas no modelo inicial,
inicia-se a construcao de modelo mais robusto. Este modelo avancado integra varias
sub-regides de estruturas cerebrais cruciais, como a amigdala, o hipocampo, o cortex
pré-frontal medial e o niicleo reuniens. Além disso, propoe modelo computacional inovador
que incorpora curvas de hormonio do estresse e utiliza redes neurais de disparo com

integragao e disparo de neurdnios baseados em condutancia. Empregamos o paradigma
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bem estabelecido de Condicionamento Contextual do Medo para validagao inicial do
modelo. Posteriormente, utilizamos os protocolos IED e SEFL para avaliar a aplicabilidade

do modelo no estudo de transtornos relacionados ao medo e ao estresse.

A Figura 4.2 apresenta representacao grafica da arquitetura do modelo, destacando

suas relacoes com o medo e o estresse.

A Tabela 4.3 apresenta todas as conexdes de entrada para cada grupo de neuronios
utilizado no modelo proposto. Esfor¢os foram feitos para manter todos os valores baixos e

levar em conta a diferenca proporcional encontrada na literatura (201, 202, 134, 203, 204).

Tabela 4.3 — Entradas sinapticas para cada grupo de neurdnios para o modelo 2.

Regiao | Entrada Sinaptica
EC; Contexto - Woontesto—eC;; + RE - wrE—pcy; - ECI1 - WEC—EC),
DG ECir - wre,,—pa - DG - wpa-pa
CA3 ECT - wpey—caz + DG -wpg—cas + CA3 - weas—cas
cAl CA3-weas—car + RE -wrp—ca1 + BAr - wpap—ca1 - CAy -weoa,—ca,
ECy CAy -wea,—pcy, + ECr11 - weey—Ecy, - ECv - Weey —Bcy
1L PL-wpr_11, + BAg - wpay—11 - US - wys—11
+ CAy - wea -1 + (14 Byg) - (LC - wre—r1)
PL RE -wrp_pr - CAy -wea,—pr + CAy -wea,—pr + BAr - wpa,—pL
+ (1+ Bye) - (LC - wre-pL)
RE PL'(,UPL,RE + IL%U[L,RE —|—CA1'wcA1,RE
LA CS - wes—ra +US -wys—ra- LApy -Wrap,—1a
LApy CS - wes—rapy - LAcok - WrAcox—LApy
LAcck | US - wus—racex
BAg IL-wir—pa, - BAcck “ WBAcckx—BAg
BAcck | LA-wra-Bacex + BAF - WBAp—BAGcok
BAp LA-wpa—pa, + PL-wpr_pa, + CA1-wea,—Bay
- BApy -wpapy-Bap - ITCy - wircy—Bag
BApy BAg -wpAgy-Bapy + IL - win—Bap,
CeLon | LA -wra—ceroy
CeLorr | - CeLon - Weeron—CeLopr - 1TCh - Wirep—ceLopr
ITCp LA -wpa_ire, + PL-wpr_i7c,,
ITCy BAg - WBAps—ITCy T IL - WIL—ITCy - ITCp - WITCp—ITCYy
CeM BAp -wpap—cem - ITCy - wircy—cem - CeLopr - WeeLppp—CeM

Os pesos sinapticos devem ser modificados até que a rede esteja convergindo adequa-
damente para realizar todos os treinamentos e testes. Eles sao inicializados aleatoriamente
dentro do intervalo de valores determinados pela distribuicao normal, com desvio padrao
(o) sendo 0,3 e média (). A Tabela 4.4 apresenta o nimero de neur6nios, conexoes, média
da distribuicao normal e as referéncias de projeto em cada regiao utilizada no modelo

proposto.
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Hipocampo

e
~—

- Contexto

Figura 4.2 — Arquitetura do segundo modelo proposto. Cada retangulo representa
uma regidao cerebral com neuronios organizados por camadas funcionais,
conforme a notagao (entrada:intermedidria:saida), que abstrai as fungoes de
entrada, processamento e projecao. As linhas e retdngulos verdes indicam
conexoes excitatorias; os vermelhos, conexdes inibitorias; as linhas azuis
representam modulagoes relacionadas ao estresse; e as linhas tracejadas
destacam conexoes plasticas.
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Tabela 4.4 — Niimero de neurdnios, conexao, peso sinaptico inicial e referéncias em cada

regiao utilizada no modelo proposto.

Regiao Neurdnios Conexao 1 Referéncia
IL - RE 3.0 (145, 146, 144, 147, 148)
RE 20 PL - RE 3.0 (145, 146, 144, 147, 148)
CAl — RE 3.0 (145, 146, 144, 147, 148)
Contexto— ECy; 1.2 (134, 132, 56, 89, 131)
ECTT 50
RE — ECY; 3.0 (145, 146, 144, 147, 148)
DG 500 EC — DG 1.2 (134, 132, 56, 89, 131)
EC; —CA3 1.2 (134, 132, 56, 89, 131)
CAs 160
DG — CA3 1.2 (134, 132, 56, 89, 131)
CA3 - CAl 1.2 (134, 132, 56, 89, 131)
CA, 0 BArp — CAl 1.0 (134, 132, 56, 89, 131)
RE — CAl 3.0 (145, 146, 144, 147, 148)
BAg —IL 3.3 (205, 39, 206)
1L 20 CA; — 1.2 (137, 138, 140)
PL—-1L 1.2 (130, 39)
US—1L 1.2 (39)
BArp — PL 2.2 (207,208, 116)
PL 20 RE — PL 2.0 (145, 146, 144, 147, 148)
CA,— PL 0.6 (137, 139, 138)
US— LA 1.52 (209, 102, 39)
LA 50 CS—LA 0.35 (209, 102, 39)
LApy — LA 0.35 (210, 211, 39)
LA, 10 CS — LApy 0.5 (210, 211, 39)
LAcck — LApy 1.8 (210, 211, 212, 39)
LAcck 10 US — LAcck 1.8 (210, 211, 212, 39)
BAp — BAcck 1.9 (110, 111, 112, 39)
BAcck 10
LA — BAcck 1.9 (110, 111, 112, 39)
BA, =0 BAccx — BAg 0.7 (103, 115, 39)
IL — BAg 3.3 (113, 114, 205, 39)
LA — BAp 5.0 (110, 111, 112, 39)
PL — BAp 3.6 (113, 114, 205, 39)
BARp 80 BApy — BAfp 2.0 (134, 132, 56, 89, 131, 39)
BApy 10 BAgp — BApy 2.0 (208, 39)
ITCpH 20 LA—-1ITCp 1.0 (11 )
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Tabela 4.4 — Continuacgao.

Regiao Neurdnios Conexao i Referéncia
IL—ITCy 1.0 (103, 116)
ITCy 20 ITCp — ITCy 1.0 (103, 116)
BAg —ITCy 1.0 (106, 39)
CeLon 10 LA —CeLon 0.8 (100, 213, 39)
CeLopr 10 CeLoy — CeLopr 0.2 (117,103, 116)
ITCp — CeLorr 1.0 (105)
BAp — CeM 1.9 (107)
CeM 10 ITCy — CeM 1.0 (103, 116)
(

CGLOFF —CeM 2.3 118 )

4.1.2.1 Avaliacao Estatistica do Modelo 2

Esta secao descreve os procedimentos estatisticos adotados para avaliar a robustez
e a validade dos resultados obtidos pelo Modelo 2. Serao aplicadas duas abordagens
complementares: (i) andlise da estabilidade das médias com diferentes niimeros de repetigoes,
utilizando o paradigma de Condicionamento Contextual de Medo e (ii) analise de correlagao
de Pearson, a fim de comparar os resultados do modelo com dados de referéncia da

literatura.

4.1.2.1.1 Estabilidade das Médias e Intervalos de Confianca

Com o objetivo de garantir a confiabilidade estatistica das simulagoes, investiga-se
o impacto do nimero de repeticdes sobre a estabilidade das médias nos diferentes estagios
do protocolo Condicionamento Contextual de Medo. Para isso, sao simulados os processos

de aquisicao, extingao, renovagao do medo e repeticao da extingao com diferentes niimeros

de repetigoes (10, 20, 30, 40 e 50).

As simulagoes sao analisadas por meio de representagoes graficas das médias e
boxplots das respostas obtidas, bem como dos intervalos de confianca das médias para cada
fase e nimero de repetigoes. Essa abordagem permite identificar o ponto de convergéncia
dos dados, isto é, a quantidade minima de repeti¢cdes a partir da qual os resultados se

estabilizam e se tornam estatisticamente representativos.

4.1.2.1.2 Correlacdo de Pearson

A correlagdo de Pearson é utilizada com o objetivo de comparar os resultados

obtidos pelo Modelo 2 com dados oriundos de experimentos ou modelos computacionais
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previamente validados na literatura. Essa andlise visa verificar o grau de similaridade entre

o comportamento do modelo proposto e os padroes ja descritos na literatura especializada.

O coeficiente de correlagdo de Pearson, representado por r, mede a associacao linear

entre duas variaveis quantitativas e é calculado por meio da seguinte equacao:

Y (@i — ) (3 — ¥)
\/Zyzl(xi —z)* \/Z?:I(yi —y)?

onde x; e y; representam os valores das varidaveis X e Y, e y sdo as médias de

T =

cada conjunto de dados e n é o nimero total de observagoes.

O valor de r varia entre -1 e 1:

o 1 = 1: correlacao linear perfeita positiva;
o r = —1: correlacao linear perfeita negativa;

o r = (: auséncia de correlagao linear.

No presente trabalho, essa métrica é utilizada para quantificar o grau de correspon-
déncia entre as respostas simuladas e os dados experimentais de referéncia. A aplicacao
da correlacao de Pearson possibilita validagao externa do modelo, ao demonstrar sua
capacidade de reproduzir comportamentos consistentes com os achados experimentais da li-
teratura, reforcando sua plausibilidade biolégica e relevancia para o estudo dos mecanismos

relacionados ao medo e ao estresse.

4.2 Parametros de Entrada

Cada experimento é composto por diferentes grupos, sendo que cada grupo executa
conjunto especifico de tarefas. Os episddios comportamentais sao organizados em multiplas
fases, nas quais diferentes estimulos de entrada sdo apresentados para desencadear compor-
tamentos ou reagoes distintas. Dentro de cada fase, ocorrem diversos ciclos de repeticao,
permitindo a avaliagdo da consisténcia das respostas da rede. A Tabela 4.5 apresenta a
correspondéncia entre as expressoes comportamentais, o niimero de ciclos por fase e os

respectivos estimulos de entrada utilizados em cada condi¢ao experimental.

As entradas para a rede neural consistem em estimulos sensoriais e contextos,
os quais dependem do método de treinamento e de teste aplicado. O estimulo C'S e o
estimulo US sdo compostos por unidade binaria, enquanto os contextos A, B, C' e Home
sao compostos por quatro unidades cada. Sendo que se o estimulo sensorial ou contexto
estiver ativo na rede neural, todas as suas unidades assumem valor um, caso contrario,

Zero.
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Tabela 4.5 — Relagao entre expressoes e estimulos de entrada. Os contextos sdo A,
B, C' e Home. X representa a presenca do estimulo sonoro, e os simbolos +
e — representam a presenga ou auséncia de US (choque), respectivamente.
Por exemplo, AX+ representa o contexto A, com som e choque.

Expressio Estimulo de Entrada
Contexto | Som | Choque

Home Home Nao Nao
A A Nao Nao

B B Nao Nao

C C Nao Nao
AX- A Sim Nao
BX- B Sim Nao
CX- C Sim Nao
AX+ A Sim Sim
BX+ B Sim Sim
CX+ C Sim Sim

A Figura 4.3 apresenta demonstracao visual de cada estimulo de entrada examinado

neste estudo.

Figura 4.3 — Demonstracao visual de cada estimulo de entrada.

4.3 Parametros de Simulacao

Nos experimentos, cada ciclo consiste em 8000 iteragoes. Nas fases em que o estimulo
incondicionado (US) é ativado, ele s6 é introduzido nas ultimas 2000 iteragoes de cada
fase, respeitando a regra de evitar choques ao longo do tempo em que o estimulo auditivo

estiver presente. Por exemplo, quando a expressao AX+ é ativada, o modelo é exposto ao



Capitulo 4. METODOLOGIA 67

Contexto A e ao estimulo condicionado (C'S) ao longo das 8000 iteragdes de cada fase.
Porém, o estimulo incondicionado (US) s6 é apresentado nas tltimas 2000 iteragoes deste

ciclo.

Os neuronios sao inicializados com um potencial de repouso de —70 x 1073V, e o
potencial de membrana é ajustado em cada ciclo conforme descrito anteriormente. Apos
quinze ciclos de aquisicao do medo, os niveis de estresse sao ajustados de acordo com as
equagoes 3.16 e 3.17. Finalmente, apos a tltima fase de cada experimento, examinamos a

atividade dos neuronios no C'e M para deduzir a previsao da rede do estimulo incondicionado
(US).

Antes de iniciar qualquer experimento, estabelecemos a configuracao inicial do
modelo computacional através de simulacao no ambiente ‘Home’ para garantir o equilibrio
dinamico da rede. Esta etapa crucial envolve a calibracao de pesos sinapticos, adotados
como parametros de linha de base para todos os experimentos subsequentes. A simulagao
continua até que a saida CeM se estabilize abaixo do limite de 10% por dez ciclos
consecutivos, garantindo assim a consisténcia e robustez do modelo neural antes de realizar

0s experimentos.

Os parametros para configuracao do neurénio IF sao apresentados na Tabela 4.6,
na qual os valores da capacitancia C' e da condutancia G; foram definidos para que o valor
de 7 seja mantido 0,5ms . O intervalo de tempo e o passo para simulacdo do modelo
computacional foram definidos de forma que a frequéncia da rede ficasse proxima de 8H z,
representando a oscilacao Theta. Com isso, o tempo varia préximo ao valor de 125ms.
Cada andlise é realizada com um intervalo entre zero e 4000ms e 7 = 0, bms, resultando

em 8000 ciclos.

Tabela 4.6 — Parametros utilizados para configurar neurénio LIF.

Parametros Valor Unidade
Capacitancia da Membrana (C) 5,5 pF
Condutancia da Membrana (g;) 10 nS

Potencial de Pico (Vjico) 0 mV
Potencial Limite (V) —50-107° mV
Potencial de Repouso (F) —70-107° mV

A regra de modificacao sinaptica STDP é utilizada nos pesos entre as camadas e
no tempo relativo entre os picos pré-sinapticos e pos-sinapticos dessas camadas. Os valores

necessarios para parametrizar a equagao STDP sao mostrados na Tabela 4.7.

A funcao k-WTA ¢é utilizada para determinar a escassez do hipocampo no modelo
proposto. A sub-regido DG recebe 30% da EC, C Az recebe 5% da DG e, por fim, C A,
recebe entre 50% e 100%, em casos de elevacdo do estresse. A rede recorrente do C' A3 esté

totalmente conectada para ajudar a vincular partes da representagao e recuperar padroes
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Tabela 4.7 — Parametros utilizados para modificacao sinaptica STDP.

Parametros Valor | Sigla
Constante de Tempo para adaptagao de pesos 10 T
Constante de Tempo LPT 10 Ty
Constante de Tempo LTD 0 T_
Amplitude LTP 1.2 Ay
Amplitude LTD -0.4 A_
Valor Minimo para Pesos Sinapticos 0 Winin
Valor Maximo para Pesos Sinapticos 1 Winaz

da memoria. C' A1 recebe projecao totalmente conectada de C'Asz, e ECy tem dispersao de

50%.

Finalmente, para demonstrar a diminuicao do fluxo que entra nas camadas neurais,
a corrente sindptica inicial, mais proxima da camada de entrada, tem valor de 1,00nA de

corrente e uma taxa decrescente de 0,01nA por camada.

4.4  Consideracoes

Esse capitulo descreve sobre a representagao de entrada, padroes de treinamento,
arquitetura e conectividade do modelo, descreve as fases para a simulagao computacional e
correlaciona a fisiologia cerebral e, por fim, apresenta os procedimentos para validacao da
modelagem computacional. O préximo capitulo aponta os resultados preliminares obtidos

em relacao a metodologia descrita.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo, detalham-se os resultados alcangados mediante a aplicacao da
metodologia proposta. Inicialmente, expde-se o treinamento e a avaliacdo do modelo
computacional desenvolvido, seguindo os paradigmas de condicionamento contextual de
medo (CFC). Em seguida, os resultados sdo analisados em dois modelos especificos: o
déficit de extingao imediata (IED) e a aprendizagem do medo intensificada pelo estresse
(SEFL).

5.1 Modelo 1 - Validacao Funcional da Estrutura Inicial de Medo e

Estresse

A cada tempo de ensaio, o potencial das membranas de todas as camadas sao
modificados, podendo ou nao gerar disparos, dependendo da forca sindptica das entradas
anteriores. A Figura 5.1 apresenta exemplo de disparos na camada BAp em certo ensaio.
Quando o potencial da membrana atinge o potencial limite da membrana (—50-1072 mV),
o neurdnio dispara e eleva até o potencial de pico (0 mV') e, logo em seguida, retorna ao

potencial de repouso (—70- 1073 mV).
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Figura 5.1 — Exemplo de disparos.

Dentre os disparos em BAp, identifica-se varias curvas que crescem até atingir o
potencial de pico e curvas que decrescem quando a forca sinaptica nao é forte o suficiente

para disparar os neuronios da camada, retornando para o valor de potencial de repouso.

Para confirmar o papel das forcas sinapticas na rede neural, a Figura 5.2 apresenta
os sinais na saida da camada C'e M. Os sinais de entrada correspondem a soma do potencial
de membrana de BA (Vp4), ponderado pelos pesos sindpticos wpa_cgum, € do potencial de
membrana de ITCy (Vire, ), ponderado pelos pesos sindpticos wire, —cpa. B importante

destacar que B A exerce proje¢oes excitatérias, enquanto IT'CYy, exerce projecoes inibitérias.
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Figura 5.2 — Relagao entre a forca associativa das camadas BA e ITCy para CeM. (a)
Forca associativa entre o potencial de membrana da camada BA, ponderado
pelos pesos excitatérios wpa_cear; (b) forca associativa entre o potencial de
membrana da camada I7T'C,,, ponderado pelos pesos inibitérios wyrc, —cem
e (c) potencial de membrana resultante na camada CeM, demonstrando a
combinacao das projegoes excitatérias de BA e inibitorias de IT'C,,.

Observa-se que, na auséncia de sinal de entrada proveniente de BA (entre 0 e 900
ciclos), as saidas de CeM permanecem inibidas. A partir de 5000 ciclos, quando a forga

associativa de I'T'Cy se torna dominante, a taxa de disparos de C'eM apresenta decréscimo.

Além disso, as respostas encontradas neste trabalho corroboram os achados da
literatura, demonstrando que o potencial de IT'Cp inibe IT'CYy,, que possibilita C'e M possa
ser excitado por BA, levando o medo a responder. Quando o IT'Cp nao consegue inibir
ITCp, CeM é suprimido de responder ao medo. A Figura 5.3 apresenta potencial de
membrana das camadas ITCp, ITCy e CeM, em periodos de aquisi¢do no intervalo de

zero a 8000 ciclos e de exting¢ao no intervalo de 8001 ciclos a 16000 ciclos.

A primeira etapa de verificagdo de memoria do modelo computacional foi realizada

com paradigmas de condicionamento contextual de medo: aquisicao, exting¢ao, renovacao de
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Figura 5.3 — Potencial de membrana durante os processos de Aquisicao e Extin¢ao do
medo nas seguintes camadas: (a) ITCp, (b) ITCy e (c) CeM. O intervalo
de 0 a 8000 ciclos corresponde a fase de aquisi¢ao, enquanto o intervalo de
8001 a 16000 ciclos representa a fase de extingao.

medo e recuperacao de extin¢ao. O modelo computacional é inicializado sem entradas, como
proposta de declarar que a rede neural esta em nivel basal de ativagdo. Posteriormente, foi

inicializado o processo de condicionamento contextual de medo.

A Figura 5.4 e a Figura 5.5 apresenta disparos em CeM sem e com estresse,
respectivamente, quando ocorre os processos de aquisi¢ao, extingdo, renovagdo em mesmo
contexto de aquisi¢ao, recuperagao de extingao e renovagao em contexto diferente dos

anteriores.

Na simulacao sem estresse, apds a estabilizacao da rede neural basal, inicia-se a
fase de aquisicao do medo, na qual os estimulos C'S, US e o Contexto A sao inseridos no
modelo para que a rede aprenda a associar tais entradas a resposta de medo. Durante

a fase de extincao, o estimulo aversivo US é removido do modelo computacional. Para
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Potencial de membrana, em simulacao sem estresse, durante os processos de

(a) aquisicao, (b) extingao, (c) renova¢ao em mesmo contexto de aquisigao, (d)
recuperagao de extingdo e (e) renovacdo em contexto diferente dos anteriores.
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Figura 5.5 — Potencial de membrana, em simulacao com estresse, durante os processos de
(a) aquisicao, (b) extingdo, (¢) renova¢ao em mesmo contexto de aquisigao, (d)
recuperagao de extingdo e (e) renovagao em contexto diferente dos anteriores.
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a fase de renovacao, o estimulo C'S é reapresentado em associacao com o Contexto A, e
a previsao do US é monitorada ao longo dos ensaios. Adicionalmente, a recuperacao da
extingdo ocorre quando o modelo retorna ao contexto em que a extingao foi inicialmente

realizada, o Contexto B, e, por fim, a renovacao final é testada no Contexto C.

Na simulagao com adigdo do estresse, observa-se que os disparos da unidade C'e M
sao significativamente intensificados. Além disso, apds a aquisi¢ao e o teste correspondente,
o processo de extin¢ao torna-se mais dificil, indicando que o estresse pode favorecer a

consolidagao das memorias de medo.

Essa intensificacdo também sugere mecanismo de amplificagdao sindptica, em que
o aumento do estresse promove maior responsividade das regioes associadas ao medo,
como a amigdala e o hipocampo. Consequentemente, as representacoes contextuais e
emocionais tornam-se mais robustas, dificultando a extinc¢ao e favorecendo a recuperacao
espontanea das memoérias. No modelo computacional, esse efeito é representado pelo
aumento da atividade nas conexdes entre as camadas LA e CeM, bem como pela elevacao
da sensibilidade as entradas contextuais moduladas por C'A;. Tais resultados estao em
consonancia com achados experimentais que apontam que altos niveis de estresse podem

consolidar memorias emocionais com maior intensidade e persisténcia.

5.2 Modelo 2 - Validacao e Aplicacao da Estrutura Completa em

Medo e Estresse

Nesta secao, sao apresentados os resultados obtidos em cada um dos experimentos
em que o Modelo 2 foi utilizado, considerando que este apresenta avancos em rela¢ao ao
Modelo 1. Como ja descrito anteriormente, os experimentos referem-se ao protocolo de
medo (CFC), o Déficit de Extingao Imediata (IED) e a Aprendizagem do Medo Intensificada
pelo Estresse (SEFL).

5.2.1 Condicionamento Contextual de Medo

Este experimento é composto por trés fases: na Fase CFC 1, todos os grupos
foram expostos a cinco ciclos de AX+ para aquisicao do medo. Na Fase CFC 2, quinze
ciclos de BX — foram aplicados para a extin¢gdo do medo. Na Fase CFC 3, o Grupo 1 foi
reintroduzido a AX — para avaliar a renovacao do medo e o Grupo 2 a BX — para avaliar a
repeticao da extincao. Este experimento analisa o processo de extingao do medo e examina

os meios de renovagao do medo apds a extingdo. A Tabela 5.1 detalha cada etapa.

Figura 5.6 (a), Figura 5.7 (a), Figura 5.8 (a) e Figura 5.9 (a) apresentam, respecti-
vamente, a representacao grafica da média e do boxplot com 10, 20, 30, 40 e 50 repeticoes

para aquisic¢ao, extingao, renovagao do medo e repeticao da extin¢ao. Por outro lado,
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Tabela 5.1 — Condicionamento Contextual de Medo.

Fase CFC 1 Fase CFC 2 Fase CFC 3

Grupo Dia 1 Dia 2 Dia 3
1 3AX—
5 5 AX+ 15 BX— 3 BX—

Figura 5.6 (b), Figura 5.7 (b), Figura 5.8 (b) e Figura 5.9 (b) demonstram os intervalos de
confianca das médias de congelamento pelo nimero de repeticoes, para aquisi¢ao, extingao,
renovacao e repeticao da extingdo, respectivamente. Os intervalos de confianga das médias
de congelamento pelo niimero de repeti¢oes demonstram que a precisao das estimativas

das médias melhora e se estabiliza & medida que o nimero de repeti¢bes aumenta.
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Figura 5.6 — Processo de Aquisigao: (a) Representacao grafica da média e do boxplot
para 50 repeticoes e (b) Representagao grafica dos intervalos de confianga
das médias pelo nimero de repeticoes.
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Figura 5.7 — Processo de Extingdo. (a) Representagio grafica da média e do boxplot
para 50 repeticoes e (b) Representagdo grafica dos intervalos de confianga
das médias de congelamento pelo niimero de repeticoes.
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Figura 5.8 — Processo de Renovagdo. (a) Representagio grafica da média e do boxplot
para 50 repeticoes e (b) Representagdo grafica dos intervalos de confianga
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Figura 5.9 — Processo de Repeticao da Extingdo. (a) Representacao grafica da média
e do boxplot para 50 repetiges e (b) Representacao grafica dos intervalos de
confianca das médias de congelamento pelo nimero de repetigoes.

Ao analisar as representacoes graficas da média, do boxplot e dos intervalos de
confianca das médias de congelamento por niimero de repeticoes, observa-se que os processos
comegam a convergir a partir da décima quinta repeticao. Neste ponto, a largura dos
intervalos de confianca apresenta um limite superior e inferior de 5%. Consequentemente,
um minimo de quinze repeti¢oes pode ser suficiente para produzir resultados consistentes
e representativos para os experimentos conduzidos neste estudo. A Figura 5.10 esboga o

nivel maximo de congelamento obtido para cada fase com as quinze repeticoes.

Com base nos resultados de correlagdo de Pearson entre os dados experimentais
e as curvas classicas da literatura, pode-se avaliar em que medida cada grupo replicou o

padrao esperado de comportamento.
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Figura 5.10 — Nivel médio de congelamento (%) para Condicionamento de Medo
Contextual. A Figura ilustra o protocolo sequencial de (CFC 1) aquisi¢ao
de medo, (CFC 2) extingao de medo, (CFC 3) renovagao e repeticao da
extingdo do medo. Na Fase CFC 1, ocorre a aquisicio para AX+. Na
Fase CFC 2, é introduzido o contexto ‘B’ para extin¢ao, denotado como
BX—. Na Fase CFC 3, o Grupo 1 apresenta renovac¢ao e o Grupo 2 com
repeticao da extingao, com uma reducao notavel nos niveis de congelamento,
destacando a eficicia da extingao e a inibicdo do C'eM. A curva em vermelho
ilustra o formato tipico observado na literatura para este tipo de resposta
comportamental.

No Grupo 1, a correlagdo com a curva classica de aquisigao foi alta (r = 0.905, p =
0.0345), indicando que os sujeitos apresentaram uma evolugao de congelamento compativel
com o processo de aprendizagem associativa ao longo dos ciclos, o que reforga a eficacia do
protocolo de aquisicao utilizado. O Grupo 2 também apresentou correlagao elevada com o
padrao classico de extingao (r = 0.910, p < 0.0001), sugerindo que os animais reduziram
progressivamente o comportamento de congelamento, como esperado em um processo de

extingao bem-sucedido.

Por outro lado, o Grupo 3 exibiu apenas correlagao moderada com a curva tedrica
(r = 0.735, p = 0.1572), o que pode indicar variabilidade individual na recuperagao do
medo em contexto alternativo ou uma resposta menos robusta de renovacao. A auséncia
de significancia estatistica reforca que essa fase pode nao ter sido plenamente expressiva.
Ja o Grupo 4 apresentou correlagao ainda mais fraca (r = 0.549, p = 0.3378) com a curva
esperada de nova extincao. Essa baixa aderéncia pode refletir interferéncia do trauma
prévio e da sobreposicao entre os contextos, dificultando a consolidagdo de um novo trago

de extincao.

Essas analises reforcam que, embora os primeiros grupos sigam padroes esperados
de aquisi¢ao e extingao, os grupos relacionados a testes de generalizacao e reextingao

apresentam maior variabilidade, apontando para a complexidade dos efeitos contextuais
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na modulacao do medo condicionado.

A arquitetura neural proposta e a modelagem computacional possibilitam verificar
que a fase de extinc¢ao é fundamental para atenuar a associa¢ao entre o contexto e o medo.
Este resultado sugere que a extingao diminui a resposta de medo preexistente e dificulta a

reativagdo do medo no mesmo contexto.

5.2.2 Resposta ao medo em diferentes magnitudes de choque durante a fase
de aquisicao

O estudo a seguir investiga os mecanismos subjacentes a resposta ao medo em
diferentes magnitudes de choque (SM) durante a fase de aquisi¢ao. Especificamente, explo-
rar o papel da intensidade no pareamento estimulo condicionado-estimulo incondicionado
(C'S — US) fornece informagoes valiosas sobre como diferentes niveis de ameaga modulam

a resposta ao medo.

Para a simulacao, cada grupo recebe, respectivamente, um, dez, vinte e trinta
choques na fase de aquisicao (Fase SM 1). O experimento apresenta quinze ciclos de

extingao na Fase SM 2. A Tabela 5.2 e a Figura 5.11 apresentam detalhes dos experimentos.

Tabela 5.2 — Resposta ao medo em diferentes magnitudes de choque durante a
fase de aquisicao. Este experimento investiga e quantifica a intensidade
da resposta ao medo em diferentes magnitudes durante a fase de aquisic¢ao,
permitindo uma compreensao mais aprofundada de como os sujeitos reagem
de forma variavel ao medo nas primeiras etapas de exposi¢ao ou aprendizagem.

Fase SM 1 Fase SM 2

Grupo Dia 1 Dia 2
1 2 AX+ 15 BX—
2 10 AX+ 15 BX—
3 20 AX+ 15 BX—
3 30 AX+ 15 BX—

Este experimento demonstra que, ao submeter animais a choques de baixa magni-
tude, como observado nos grupos que recebem até dois choques, a intensidade pode nao
ser suficiente para estabelecer uma meméria aversiva duradoura ligada ao contexto ou ao
estimulo condicionado. Consequentemente, esses animais demonstram retencao de medo

reduzida.

No entanto, ao administrar dez ou mais choques, ha um aumento significativo na
resposta de congelamento. Tal situacao sugere um ponto de inflexdo onde a intensidade e
regularidade do estimulo incondicionado (os choques, neste cendrio) tornam-se adequadas
para consolidar uma memoria aversiva mais firme. Portanto, nesses casos, os animais
mostram alta retencao de medo, expressa por taxas mais altas de congelamento na fase de

extingao. Vale ressaltar que ha mudancas nos niveis de noradrenalina e corticosteroides
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observados nos Grupos 2, 3 e 4.

Tal entendimento poderia auxiliar em futuras intervencgoes terapéuticas perso-
nalizadas e aumentar a validade ecolégica de configuragoes experimentais, permitindo
tratamentos e medidas preventivas mais eficazes para condi¢oes que vao desde ansiedade
generalizada até TEPT.

Como este experimento nao possui um padrao de curva amplamente descrito na
literatura, optamos por nao realizar a analise por correlacao de Pearson, uma vez que nao

ha referéncia tedrica consolidada para comparacao direta.

5.2.3 Aprendizado do Medo intensificado pelo Estresse

Baseado no modelo SEFL, o seguinte experimento investiga a aumento da aprendi-
zagem do medo pelo estresse. Durante a Fase SEFL 1, o Grupo 1 e o Grupo 2 passam por
quinze ciclos em A, e o Grupo 3 e o Grupo 4 passam por quinze ciclos em A+. Na Fase
SEFL 2, o Grupo 1 e o Grupo 3 vivenciam um ciclo em B, e o Grupo 2 e o Grupo 4 sao
expostos a um ciclo em B+. Na Fase SEFL 3, todos os grupos passam por um ciclo em
B. Os detalhes do experimento sao apresentados na Tabela 5.3, enquanto a Figura 5.12

apresenta os dados coletados.

Tabela 5.3 — Aprendizado do Medo intensificado pelo Estresse.
Fase SEFL 1 Fase SEFL 2 Fase SEFL 3

Grupo Dia 1 Dia 2 Dia 3
1 15 A 1B 1B
2 15 A 1 B+ 1B
3 15 At 1B 1B
4 15 A+ 1 B+ 1B

O experimento revela resultados distintos para cada grupo estudado, indicando
variagoes no comportamento e na resposta ao medo. O Grupo 1 e o Grupo 2 ndo apresen-
tam mudancas significativas em seu comportamento, sugerindo uma resposta estavel as

condicoes experimentais.

O Grupo 3 demonstra uma reacao leve de congelamento durante a fase de teste, o
que é notavel considerando que os choques ocorreram em um contexto diferente daquele
usado para testes. Esta andlise sugere uma possivel generalizacdo do medo para diferentes

contextos.

O Grupo 4 apresenta um nivel levemente mais alto de congelamento. Este grupo
experimentou um trauma prévio no Contexto A e também foi submetido a um choque
no Contexto B no dia anterior ao teste. Esse Grupo sugere que o medo pré-existente,
quando combinado com trauma adicional, pode resultar em uma resposta de medo mais

pronunciada.
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Figura 5.12 — Nivel médio de congelamento (%) para respostas ao medo obtidas
para SEFL. (a) O Grupo 1 passa pela Fase SEFL 1, quinze ciclos em A,
na Fase SEFL 2, um ciclo em B, e na Fase SEFL 3, um ciclo em B. (b) O
Grupo 2 prossegue com a Fase SEFL 1, quinze ciclos em A, Fase SEFL 2,
um ciclo em B+, e Fase SEFL 3, um ciclo em B. (¢) O Grupo 3 vivencia a
Fase SEFL 1, quinze ciclos em A+, Fase SEFL 2, um ciclo em B na Fase
SEFL 2, e Fase SEFL 3, um ciclo em B. (d) O Grupo 4 passa pela Fase
SEFL 1, quinze ciclos em A+, Fase SEFL 2, um ciclo em B+, e Fase SEFL
3, um ciclo em B.
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Como os resultados deste experimento sao provenientes de um tinico ciclo por
grupo, optou-se por uma analise exploratoéria da correlagdo entre as médias obtidas nos
quatro grupos e os valores descritos na literatura. A correlacdo de Pearson resultante
foi moderada (r = 0.664), porém sem significincia estatistica (p = 0.3359), o que limita
conclusoes diretas. Ainda assim, essa tendéncia sugere certa aderéncia do modelo aos

valores esperados para alguns grupos.

5.2.4 Estresse por choque deve preceder o condicionamento do medo

Este experimento analisou se a exposicao prévia e prolongada ao estresse pode
aumentar as respostas de medo. Na Fase SS 1, todos os grupos foram inseridos no Contexto
B, com o Grupo 3 e Grupo 4 recebendo um choque. Na Fase SS 2, o Grupo 2 e o Grupo 4
recebem quinze choques no Contexto A, enquanto o Grupo 1 e o Grupo 3 permanecem no
contexto A. Na Fase SS 3, todos os grupos foram submetidos ao Contexto B apenas uma

vez, e finalmente, na Fase SS 4, todos os grupos sao inseridos no Contexto A.

Os detalhes especificos do experimento sao elucidados na Tabela 5.4, enquanto a

Figura 5.13 apresenta os dados coletados.

Tabela 5.4 — Estresse por choque deve preceder o condicionamento do medo.

Fase SS1 Fase SS 2 Fase SS 3 Fase SS 4

Grupo Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
1 1B 15 A 1B 1A
2 1B 15 A+ 1B 1A
3 1 B+ 15 A 1B 1A
4 1 B+ 15 A+ 1B 1A

Neste estudo, foi possivel observar que a exposicao prolongada a estimulos aversivos,
como choques, pode aumentar a tendéncia de um organismo desenvolver respostas de medo
mais intensas em situagoes futuras. Experiéncias traumaticas prévias parecem amplificar
o processo de aprendizado relacionado ao medo, aumentando a sensibilidade do sistema

comportamental a novos estimulos aversivos.

A analise dos dados revelou que, em animais submetidos a um tnico choque
no Contexto B, os niveis de reacao ao medo, medidos por meio do comportamento de
imobilidade, foram consistentes, independentemente de terem sido previamente expostos a
multiplos choques no Contexto A. Por outro lado, sujeitos que nao passaram por choques no
Contexto A apresentaram reagdes minimas de medo ao serem testados no Contexto B. Além
disso, animais que enfrentaram 15 choques no Contexto A demonstraram niveis elevados
de congelamento neste mesmo contexto, sem que esse padrao fosse significativamente

modificado pela exposicao posterior ao Contexto B.

Na Fase SS 3, observou-se uma correlagao forte entre os valores do modelo e os dados
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Figura 5.13 — Nivel médio de congelamento (%) para respostas ao medo obtidas

para ‘O estresse por choque (SS) deve preceder o condicionamento
do medo.’. Todos os grupos passam por testes no Contexto B na Fase SS 3
e Contexto A na Fase SS 4. (a) O Grupo 1 passa pela Fase SS 1, um ciclo
no Contexto B, e Fase SS 2, quinze ciclos no Contexto A. (b) O Grupo 2
passa pela Fase SS 1, um ciclo no Contexto B e quinze ciclos com choque
no Contexto A. (¢) O Grupo 3 prossegue com a Fase SS 1, um choque
no Contexto B, e Fase SS 2, quinze ciclos no Contexto A. (d) O Grupo 4
vivencia a Fase SS 1, um choque no Contexto B, e Fase SS 2, quinze choques
no Contexto A.
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da literatura (r = 0,873;p = 0,1273). Embora a significAncia estatistica nao tenha sido
atingida devido ao nimero reduzido de grupos (N = 4), os dados indicam que o modelo foi
capaz de reproduzir de forma coerente o padrao comportamental observado empiricamente,

especialmente nos grupos com respostas mais consistentes de medo condicionado.

J& na Fase SS 4, a correlacao entre modelo e literatura foi consideravelmente
mais baixa (r = 0,334; p = 0,6664), refletindo uma menor aderéncia do modelo aos dados
empiricos. Uma possivel explicacao para essa discrepancia ¢ que, no modelo, os ciclos
de estresse aplicados podem ter sido mais intensos ou prolongados do que o necessario,
resultando em uma resposta de medo exacerbada, mesmo em situagoes onde a literatura
sugere auséncia ou atenuacao do comportamento de congelamento. Além disso, essa fase
envolve condigoes mais complexas, como extin¢ao ou supressao do medo, que o modelo

ainda pode nao representar com precisao.

Esses resultados reforcam que, embora experiéncias traumaticas anteriores influen-
ciem a predisposicao a resposta de medo, a manifestacao especifica dessa resposta esta
mais diretamente associada ao contexto em que o estimulo aversivo é experimentado. A
sobreposicao de contextos e a intensidade do estresse prévio sao varidveis criticas que
afetam a expressao do medo condicionado e que devem ser cuidadosamente ajustadas na

modelagem computacional.

5.2.5 Déficit de Extincao Imediata

Este experimento baseia-se no modelo IED e ¢ utilizado para analisar se o timing
da exting¢ao influencia a magnitude do medo na fase de retencao do medo. O experimento
é dividido em quatro grupos: 1) extingao imediata, 2) extingao atrasada, 3) nao-extingao
imediata, e 4) ndo-extingdo atrasada. Na Fase IED 1, todos os grupos sdo expostos cinco
vezes ao Contexto AX+ para adquirir medo. Na Fase IED 2, o Grupo 1 passa por cinco
ciclos no Contexto BX— 15 minutos apds a aquisi¢dao, enquanto o Grupo 2 recebe os
mesmos cinco ciclos no Contexto BX —, mas apenas 24 horas apos a aquisicao. O Grupo
3 passa por cinco ciclos no Contexto B 15 minutos apds a aquisi¢ao, e o Grupo 4 vivencia
os mesmos cinco ciclos no Contexto B, mas 24 horas apods a aquisi¢do. Apos 48 horas da
aquisicao, todos os grupos sdo expostos a trés ciclos no Contexto C'X—. A Tabela 5.5

apresenta os experimentos relacionados ao modelo.

Tabela 5.5 — Deficit de Extincao Imediata
Fase IED 1 Fase TED 2 Fase TED 3

Grupo Dia 1 Dia 1 Dia 2 Dia 3
1 5 AX+ 5 BX— Home 30X—
2 5 AX+ Home 5 BX-— 3CX—
3 5 AX+ 5B Home 3CX—
4 5 AX+ Home 5B 3CX—
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O modelo IED ¢ crucial para estudar como o tempo para extin¢gdo do medo apéds
sua aquisicao afeta a longevidade e a magnitude da resposta ao medo durante testes
de retencao subsequentes. Essa percepcao é fundamental para compreender aplicagoes
terapéuticas potenciais para condi¢oes como o transtorno de estresse pos-traumatico, onde

memorias de medo podem ser persistentemente atipicas ou facilmente reativadas.

IED 1 IED 2 IED 3
100 100 100
< © 80 T 80
2 2 =
5 50T . 5 ©
: | :
7, ® 40t 1 T o 40
()] (=] | (=]
c c | - c
o o - o
(6] O 20 O 20
4
o 0 0
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1
Ciclos Ciclos Ciclos
(a)
IED 1 IED 2 IED 3
100 100
< © 80 T 80
s s s
£ € 607 . € 60
g § §
° o 40 _ © 40
(=2 (=] | (=)
c c | c
[ o + o
o O 20 O 20
0 0
1 2 3 4 5 1
Ciclos Ciclos
(b)
IED 1 IED 2 IED 3
100 100 100
< < 80 T 80
2 =) 2
S S 60 S 60
€ € €
© © ©
° o 40 + o 40
o (=] (=)
c c - c
o o | o
0 0 0
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1
Ciclos Ciclos Ciclos
(c)
IED 1 IED 2 IED 3

100

-
o
o

100

o]
o

80

[o2]
o

60

N
o

40

Congelamento (%)
Congelamento (%)

o
n
o o
4
+
o

Congelamento (%)

20

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1
Ciclos Ciclos Ciclos

(d)
Figura 5.14 — Média de Nivel de Congelamento (%) para modelo IED.
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Em nosso experimento, observamos que os resultados médios entre os grupos
foram bastante semelhantes. No entanto, identificamos que o Grupo 1 teve uma média de
congelamento mais significativa do que os outros grupos quando inserido em C' X —. Nessa
situacao, a tentativa de extingao precoce pode interferir na capacidade da memoéria de
extin¢ao de predominar sobre a meméria de medo. Além disso, o IED parece ser causado
por uma resposta geral de medo que nao depende do ambiente especifico onde o animal

aprendeu o medo.

No experimento [ED, a correlagao entre os valores do modelo e os dados da literatura
foi perfeita (r = 0,98;p = 0,02), indicando que o modelo foi capaz de reproduzir com

extrema fidelidade o padrao comportamental esperado para os quatro grupos experimentais.

Ao analisar este e outros experimentos, pode-se sugerir que o estresse causado
por estimulos aversivos durante a aquisicdo do medo é a principal causa das variagoes na
forma como ocorre a extingao do medo. Consequentemente, essas variagoes podem ser
evitadas ao reduzir o medo inicialmente induzido, seja realizando menos testes de medo
ou reduzindo a forca dos estimulos aversivos. O IED parece ser causado por uma resposta

geral de medo que nao depende do ambiente especifico onde o animal aprendeu o medo.

5.3 DISCUSSAO

A terapia de exposicao é essencial no tratamento de transtornos psiquiatricos. No
entanto, enfrenta o desafio da fragilidade das memérias inibitérias associadas a extingao
do medo, que sao suscetiveis a recaidas em situagoes de estresse ou diante de gatilhos
traumaticos. Essa fragilidade destaca a importancia de reforgar tais memorias inibitorias,
a fim de reduzir o risco de recaidas e melhorar os resultados terapéuticos a longo prazo.
Consequentemente, torna-se vital o desenvolvimento e aprimoramento de modelos experi-
mentais que capturem a complexidade dos cenarios clinicos, permitindo uma compreensao

mais profunda desses transtornos (56, 57, 136, 14, 15).

Dessa forma, o presente trabalho desenvolveu uma arquitetura computacional
biologicamente e comportamentalmente plausivel, baseada no cérebro de roedores, com
o objetivo de analisar os mecanismos neurais relacionados ao medo e ao estresse. A
arquitetura proposta inclui interagoes entre a amigdala, o cértex pré-frontal medial, o
nicleo reuniens e o hipocampo, incorporando dados sobre hormoénios do estresse e seus

efeitos diretos sobre esses processos.

O modelo fornece uma estrutura organizada para simular e analisar diferentes aspec-
tos do condicionamento ao medo, do déficit de extingao imediata (IED) e do aprendizado
do medo intensificado pelo estresse (SEFL). No contexto do condicionamento ao medo,
o modelo representa como a intensidade e o tempo dos estimulos aversivos consolidam

memoérias de medo, influenciando a retencao e a extingao das respostas condicionadas.
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Para o IED, o modelo demonstra que sessoes de exting¢ao realizadas imediatamente apds a
aquisicao do medo podem gerar respostas de medo generalizadas devido a consolidagao
insuficiente da memoria, evidenciando a vulnerabilidade temporal da memoéria de medo.
No caso do SEFL, o modelo simula o processo de sensibilizacdo, no qual exposi¢oes prévias
ao estresse intensificam o aprendizado do medo em eventos subsequentes, refletindo como
experiéncias aversivas reforcam redes de memoria de medo e aumentam a resisténcia
a extingao. Esses mecanismos, simulados dentro do modelo, oferecem insights sobre os

caminhos neurais e hormonais que influenciam cada um desses processos.

A escolha dos ratos como base para a modelagem computacional deste estudo se
fundamenta na predominancia dessa espécie em protocolos de condicionamento ao medo,
como o Condicionamento Contextual ao Medo, o SEFL e o IED. Os ratos apresentam
estruturas cerebrais complexas e respostas de medo similares as observadas em humanos,
tornando-se ideais para investigacoes detalhadas sobre os mecanismos relacionados ao medo
e ao estresse. Seu uso nesses protocolos assegura elevada fidelidade bioldgica, reforgando
a validade do modelo computacional para a formulagao de hipoteses experimentais e
para a investigagdo de dindmicas comportamentais com precisdo. Assim, a escolha dos
ratos contribui para a robustez e aplicabilidade dos resultados do modelo em estudos que

simulam processos comportamentais em contextos de medo.

Durante o desenvolvimento deste estudo, foram conduzidas andalises extensivas
e interpretagoes de simulagdoes computacionais e de modelagem biolégica presentes na
literatura. Essas analises abordaram diversos aspectos das reagoes de medo, do estresse e
de suas inter-relagoes, constituindo a base da arquitetura proposta. Os modelos anteriores
citados neste trabalho, incluindo os de (29, 35, 127, 28, 214, 13, 5, 215, 216, 161, 39, 40,
217), forneceram o conhecimento essencial para a conducao dos experimentos e para o

desempenho do modelo.

Nosso modelo esta alinhado com os achados consolidados da literatura cientifica
sobre a neurobiologia do medo e sua extin¢ao. Ele enfatiza o papel central da amigdala,
em especial da sua regiao lateral (LA), como niicleo fundamental no processamento de
estimulos condicionados e ndo condicionados, em concordancia com os estudos de Akirav
e Quirk (97) e Carrere (13). As extensas projegoes do LA oriundas de cértices sensoriais
e associativos refor¢cam seu papel como principal local de codificacdo das associagoes de
medo. Dessa forma, o modelo reflete a compreensao atual de que o LA é essencial para a
formacao inicial das memérias de medo e exerce papel relevante na modulagao da extincao,
por meio da reconfiguracao das vias internas da amigdala apds exposicoes repetidas a

estimulos condicionados sem reforco.

Além disso, o modelo reconhece o papel da amigdala central medial (CeM) na
orquestracao de respostas comportamentais, autondémicas e enddcrinas associadas ao

medo, conforme demonstrado por Pape (100) e Asede (107). As vias de saida do CeM
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influenciam estruturas do tronco encefalico responsaveis por regular respostas fisiologicas
ao medo, conectando o processamento emocional as fungoes soméaticas e autonémicas.
Essa integracao sustenta a fungao do C'eM na coordenagao de respostas comportamentais

complexas, especialmente relevantes em contextos de estresse elevado.

O cortex pré-frontal medial (mPFC) é outro componente essencial do modelo,
em consonancia com os trabalhos de Gilmartin (121) e Duvarci (103). Sua influéncia
moduladora sobre a expressao do medo foi representada de forma a refletir seu papel duplo:
tanto na inibicao quanto na facilitagdo das respostas, dependendo dos contextos e estagios
de aprendizado. O mPFC atua na regulacao descendente da amigdala, especialmente
durante o processo de extingao, sendo essencial para respostas adaptativas e para a
prevencao da generalizagao do medo. Essa parte do modelo evidencia como alteragoes
na atividade do mPFC podem modificar a expressao do medo, aspecto especialmente

relevante para abordagens terapéuticas voltadas a medos desadaptativos.

O modelo também incorpora o hipocampo e o cértex entorrinal, que sdo funda-
mentais para a codificacdo e evocacao de memorias de medo contextual. Isso estd alinhado
as pesquisas de Schapiro (131) e Maren (56), que destacam o papel do hipocampo na
diferenciacao entre contextos seguros e ameagadores. O cortex entorrinal, por sua vez,
transmite informagoes espaciais e contextuais ao hipocampo, refinando a resposta com

base em pistas ambientais.

O nucleo reuniens também é integrado ao modelo, atuando como elo entre estruturas
corticais e o hipocampo, influenciando o aprendizado do medo contextual e a consolidacao
da memoria, como descrito por Ramanathan (144). Sua posi¢do estratégica permite
integrar entradas pré-frontais com saidas hipocampais, potencializando o papel modulador

da informacgao contextual nas respostas de medo.

Por fim, o modelo considera a ativa¢do do sistema nervoso simpatico e do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) em situagoes estressantes, conforme estudos de Drex-
ler (96) e Grzelka (218). A inclusdo de respostas hormonais, como a liberagao de corti-
costeroides e catecolaminas, permite representar os efeitos do estresse sobre a atividade
cerebral, a plasticidade sindptica e o processamento de memoérias. Corticosteroides sao
modelados como moduladores da plasticidade sinédptica, afetando a consolidacao e evocagao
das memorias de medo. Ja as catecolaminas, como a noradrenalina, contribuem para o
aumento da vigilancia e da prontidao em situacoes de ameaca. A interacao desses sistemas
hormonais com os circuitos neurais reproduz uma resposta multidimensional ao medo e
ao estresse, reforcando a complexidade do processo de extin¢ao e a necessidade de um

equilibrio preciso entre influéncias fisioldgicas, neurais e hormonais.
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5.3.1 Comparacao com outros modelos

Nos ultimos anos, diversos modelos computacionais de diferentes tipos foram
propostos para o estudo do condicionamento e da extingao do medo. Dado o grande
volume de publicacoes, este trabalho foca explicitamente nos modelos que mais se alinham
com os objetivos delineados por nossa pesquisa e que compartilham similaridades com a

arquitetura aqui proposta.

Primeiramente, entre os trabalhos computacionais identificados como compativeis
com nossa proposta, nenhum apresenta testes especificos para a compreensao do estresse (29,
35, 28, 214, 39, 40). No entanto, todos eles trazem contribui¢oes fundamentais para a
literatura sobre o medo. Assim como esses estudos, nosso modelo é capaz de simular

condicionamento, exting¢ao, reaquisi¢cao e renovagao do medo.

Uma diferenca importante entre nosso trabalho e os demais estudos da literatura
estd no escopo das regioes cerebrais simuladas e em seus objetivos especificos. O estudo de
Moustafa (29) revisita um modelo hipocampal proposto por Gluck e Myers (30), adotando
aprendizado hebbiano e representacoes realistas de estimulos. Embora ofereca contribuigoes
relevantes sobre aprendizado e memoria no hipocampo, nosso trabalho abrange um conjunto
mais amplo de regides cerebrais e interacoes, permitindo uma compreensao mais holistica

dos circuitos neurais envolvidos.

O modelo de John (35) explora a interagao entre o hipocampo e o cortex pré-
frontal na regulagdo do comportamento motivado, com foco na modulacao contextual e na
adaptacao comportamental. Embora esse modelo destaque a importancia da memoria e
da cognicao, nosso estudo aprofunda-se na integracao de regides adicionais e nos efeitos

hormonais, aspectos cruciais para a compreensao dos mecanismos do medo e do estresse.

Turnock e Becker (28) propoem um modelo que modula o comportamento motivado
a partir do hipocampo, cortex e nicleo accumbens. Embora abordem a integracao entre
memoria e aprendizado condicionado, nosso modelo oferece uma visao mais detalhada e

abrangente das dinamicas neurohormonais.

Moustafa (214) propoe um modelo colaborativo entre a amigdala, hipocampo e
cortex pré-frontal no condicionamento ao medo. Ja Mattera (39) desenvolve um modelo
computacional que inclui condicionamento, extin¢ao e reaquisicdo do medo, com foco
na amigdala, no cértex pré-frontal e no sistema endocanabindide. Nosso estudo expande
essas abordagens, integrando mais regides cerebrais e processos hormonais, oferecendo um

modelo mais completo dos sistemas neurais envolvidos.

Por fim, Khalid (40) introduz um modelo quéntico de redes neurais para simular a
interagao cortico-hipocampal. Embora represente uma fronteira inovadora no campo da
simulagao do aprendizado e da memoria, nosso modelo se destaca por apresentar uma

abordagem biologicamente plausivel e detalhada das interagoes neuro-hormonais.
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Nosso modelo computacional fornece insights valiosos sobre a dindmica dos estimulos
aversivos e seu impacto na aquisicao e extingao do medo. Um fator critico identificado
¢ a intensidade do estimulo aversivo na formagao da memoria de medo. Confirmamos
que estimulos mais intensos geram memorias mais robustas e persistentes, dificultando o

processo de extingdo — em consonancia com achados anteriores (165).

Além disso, o tempo de aplicagao da extingao apds a aquisicao do medo é reconhecido
como um fator determinante, conforme demonstrado em estudos de (167) e (168). Sessoes
de extingao imediatas podem promover generalizacao do medo, sugerindo que um periodo
minimo de consolidagao é necessario para estabilizar a memoria de medo e possibilitar
a exting¢ao eficaz. Por outro lado, a auséncia de intervencao reforca a memoria aversiva,

intensificando a resposta condicionada.

Os efeitos da intensidade do estimulo e da sincronizacao da extingao sobre a memoria
do medo sao amplamente documentados na literatura. Estimulos de alta intensidade criam
memorias mais persistentes e resistentes a extingdo (??7?7). Pesquisas sobre o tempo de
intervencao demonstram que a extingao precoce pode resultar em medo generalizado devido
a consolidacao insuficiente (??7164). Estudos recentes também apontam que intervengoes
como a estimulacao do nervo vago devem ser cuidadosamente sincronizadas para melhorar
a extingdo do medo em modelos animais (?7). Estudos psicofisiolégicos em humanos
também confirmam que estimulos intensos produzem memorias de medo mais resistentes,

enquanto sessoes de extingao oportunamente aplicadas melhoram os resultados da reducao
do medo (?77).

Esses achados sao significativos no contexto dos transtornos cognitivos e emocionais,
sustentando a ideia de que experiéncias estressantes intensificam a vulnerabilidade a tais
condigoes. Isso reforga a necessidade de estratégias de intervencao que considerem tanto a
intensidade quanto o tempo dos estimulos aversivos. Com base nos resultados obtidos e na
analise comparativa com estudos prévios, este trabalho contribui para o desenvolvimento
de novos experimentos que investiguem as interagoes entre medo e estresse dentro de

arquiteturas neurais integradas, promovendo avancos significativos na area.

5.3.2 Limitacoes

O modelo atual ainda exige refinamentos, como a inclusao de analises da distri-
buicdo neuronal entre camadas cerebrais, a determinagao precisa dos pesos sinapticos
(inibitérios e excitatérios), além da avaliagio de mecanismos de neuromodulagao. Essas
etapas sao essenciais para alcangar uma compreensao mais detalhada dos mecanismos

neurais envolvidos em distirbios emocionais e cognitivos.

Outro aspecto relevante para o aprimoramento do modelo seria o desenvolvimento

de abordagens que contemplem a variabilidade individual nas respostas ao medo e ao
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estresse. Embora nosso modelo se concentre em mecanismos gerais, ele ainda nao incorpora
como variagoes bioldgicas, como os niveis de corticosteroides, podem gerar diferentes
desfechos comportamentais. Incluir essa variabilidade nos modelos futuros pode fornecer
uma representacao mais realista dos fendmenos estudados, além de permitir previsoes

personalizadas que considerem diferencgas biologicas e ambientais entre individuos.

5.4 Comentarios

Para o desenvolvimento do trabalho, utilizou-se computador com sistema ope-

racional Windows 10, com processador Intel Core i7-7700HQ com memoria RAM de
16Gb.
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Os resultados deste estudo fornecem insights significativos sobre a dinamica da
aquisicao, extingao e reaquisicao do medo, bem como os impactos diferenciais do estresse
nesses processos. Através de experimentos de Condicionamento Contextual de Medo,
demonstramos os mecanismos intricados pelos quais as memorias de medo sao formadas,
extintas e potencialmente reativadas. Variagoes nas respostas de medo devido a diferentes
condigbes experimentais, como o nimero de exposi¢oes ao choque e o timing dos protocolos

de exting¢ao, destacam a complexidade dos processos de memoria emocional no cérebro.

Nosso modelo nos permite realizar testes com o experimento Déficit de Extingao
Imediata, confirmando que o momento da extin¢gdo do medo é crucial para determinar
a persisténcia e intensidade das memorias de medo. Isso tem implicagoes profundas
para entender o tratamento de transtornos relacionados a ansiedade, onde o timing de

intervencoes terapéuticas pode desempenhar um papel critico em sua eficacia.

Além disso, testar o modelo no experimento Aprendizado de Medo Potencializado
por Estresse confirma o papel significativo do estresse pré-existente no aprimoramento da
formacao de memorias de medo. Essa observacao é especialmente relevante no contexto
de transtornos de estresse, sugerindo que a exposi¢ao prévia ao estresse pode agravar as

respostas de medo em situagoes subsequentes de indugao de medo.

O estudo também destaca a necessidade de abordagens personalizadas em in-
tervengoes terapéuticas para condigoes relacionadas a medo e estresse. Compreender a
variabilidade individual na resposta ao medo e estresse, como indicado pelos diferen-
tes niveis de comportamento de congelamento em nossos experimentos, é crucial para

desenvolver tratamentos mais direcionados e eficazes.

Esses resultados contribuem para uma compreensao mais profunda das bases neu-
robiologicas das respostas ao medo e estresse. Eles abrem caminho para futuras pesquisas,
especialmente na exploracao do potencial da terapia personalizada no tratamento de trans-
tornos de ansiedade e transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT), e na compreensao
das implica¢oes mais amplas do estresse na satide cognitiva e emocional. Integrar essas
descobertas a pratica clinica pode aumentar significativamente a eficacia dos tratamentos

para uma ampla gama de condi¢oes psicoldgicas relacionadas ao medo e estresse.

6.1 Contribuicdes do Trabalho

Como contribuicao do trabalho é possivel relatar o desenvolvimento de modelo

computacional do circuito hipocampal-cortical-amigdala capaz de auxiliar a comunidade
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neurocientifica a compreender e simular os aspectos do estresse em processos de meméria.

6.2 Continuacao do trabalho

Principais tépicos para pesquisas futuras:

» Investigar como diferentes camadas do cérebro contribuem para distirbios emocionais
e cognitivos. Isso inclui o estudo de como variagoes na distribui¢do neuronal afetam as
fungdes cerebrais relacionadas a esses distirbios, o que pode levar a novas abordagens

terapéuticas ou diagnosticas.

e Desenvolver modelos computacionais abordem as diferencas individuais, como gené-
tica, experiéncias de vida e fatores ambientais, no que diz respeito as respostas ao

medo e estresse.

o Implementacao computacional de eixo HPA para elevar a plausibilidade biolégica

quanto ao controle e feedback do cortisol.

e Desenvolver métodos para medir com precisao os pesos sinapticos inibitérios e
excitatorios e entender como as alteragoes nesses pesos podem influenciar o inicio
ou a progressao de disturbios emocionais e cognitivos. Este estudo pode fornecer

insights fundamentais sobre a base neural desses distirbios.
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APENDICE A — Resumo dos Trabalhos Citados na Introduc3o

Autores (Ano)

Estrutura(s)

Contexto, Objetivo e Principais Resultados

Marr, Willshaw e McNaughton

(1991) 22

Treves e Rolls (1994) 24

Morén e Balkenius (2001) 25

Ka&li e Dayan (2004) 26

Pan e Tsukada (2006) 27

Turnock e Becker (2008) 28

Moustafa, Myers e
(2009) 29

McAuley et al. (2009) 31

Gluck

Hipocampo e neocortex

Hipocampo (CA3)

Amigdala e cértex orbito-
frontal

Hipocampo e neocortex

Hipocampo e cortex asso-

ciativo

Hipocampo, PFC e nu-

cleo accumbens

Hipocampo

Hipocampo e cortisol

Propuseram modelo de arquicértex com trés camadas conectadas aleatoriamente
para explicar a consolidacao de memorias. Identificaram que informacoes sao
transferidas para o neocértex durante o sono.

Desenvolveram modelo de autoassociacao com células piramidais para formacao
e evocacao de memorias. Confirmaram compatibilidade com dados neurofisiol6-
gicos e explicaram a amnésia retrograda.

Criaram modelo de aprendizado emocional baseado em condicionamento classico.
Simula¢des mostraram aquisicao, extingao e reaquisicio bem-sucedidas.
Simularam a consolidacao de memorias usando RBMs. Mostraram que a ausén-
cia de reativacao hipocampal fragiliza memorias ja consolidadas.

Proposto modelo espago-temporal com hipocampo como indice de contexto.
Mostraram que a presenca do hipocampo acelera aprendizagem e aumenta
capacidade de memoria.

Modelo de controle contextual para condicionamento. Resultados sugerem que
PFC e hipocampo atuam como substrato neural para substituicao de respostas
condicionadas.

Compararam aprendizado Hebbiano com retropropagacao. Concluiram que
diferentes sistemas de memoria podem simular paradigmas classicos.

Modelo matematico sobre efeitos do estresse no hipocampo. Confirmaram

ligacao entre cortisol cronico e atrofia hipocampal.
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Autores (Ano)

Estrutura(s) Mode-

lada(s)

Contexto, Objetivo e Principais Resultados

Krasne, Fanselow e Zelikowsky

(2011) 32
Vlachos et al. (2011) 33

Burstein e Coculescu (2012) 34

John et al. (2013) 35

Fiebig e Lansner (2014) 36
Raudies e Hasselmo (2014) 37

Carrere e Alexandre (2015) 13

Goldman et al. (2019) 38
Mattera et al. (2020) 39
Khalid et al. (2020) 40

Davis et al. (2021) 41

Amigdala e hipocampo
Amigdala basal
Hipocampo e eixo HPA
Amigdala e PFC

PFC, hipocampo e neo-
cortex

Hipocampo

Amigdala e hipocampo
Amigdala basolateral
Amigdala e cértex pré-
frontal
Cértex-hipocampo  (mo-

delo quéntico)
Amigdala e PFC

Modelo de condicionamento/extin¢ao do medo. Simulou reforgo e extingdo por
meio de diferentes vias sinapticas.

Modelo spiking para explicar medo contextual e extingao. Mostraram papel da
amigdala basal na regulacao do estado de medo.

Proposta de modelo para controle e correcao de disfungdes hormonais. Sugerem
integracao computacional e fisiologica.

Modelo para simular integracao entre cognicao e emocao. Resultados mostraram
como a cognicao modula respostas emocionais.

Implementaram rede neural com memoria de trabalho e longo prazo. Mostraram
que o PFC armazena padroes recentes, e o neocortex consolida mais lentamente.
Rede neural com STDP para tarefas contextuais. Neuronios tornaram-se mais
seletivos com o aprendizado.

Modelo pavloviano com modulacao colinérgica. ACh facilita aprendizado no
hipocampo, apoiado por argumentos neurobiologicos.

Modelo biofisico baseado em ratos com foco em oscilagoes gama. Mostraram
sincronizacao de neurdnios e supressao seletiva.

Modelo para condicionamento e extingao do medo. Destacaram papel do sistema

endocanabinéide e da amigdala lateral /central.

Primeiro modelo computacional quantico da interagao cértico-hipocampal.

Resultados consistentes com modelos classicos.
Modelo para TEPT em tarefas oculomotoras. Aponta relagao entre ativagao

da amigdala e déficit no controle inibitério.
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Contexto, Objetivo e Principais Resultados

Yamamori e Robinson
(2023) 42
Drzewiecki e Fox (2024) 43

Amigdala, medo e ansie-
dade

Modelos interespécies

Modelagem de emocoes defensivas com aprendizado por reforco. Mostra vieses
negativos em tomada de decisao sob incerteza.
Integragao entre estudos animais e humanos via modelagem. Proposta para

melhorar diagndstico e tratamento de ansiedade.
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APENDICE B - Descricdo Estruturada do

Programa de Computador Desenvolvido

Este apéndice descreve, de forma estruturada e em linguagem de alto nivel, a logica
geral do programa de computador desenvolvido para simular o condicionamento do medo,
a extingao e os efeitos do estresse sobre a meméria emocional. O modelo é baseado em
SNN com multiplas populagdes neuronais representando regioes cerebrais envolvidas nos

processos de memoria e emogao.

1. Estrutura Geral do Programa

O programa foi estruturado em trés niveis principais:

 Rotina principal: coordena a execucao dos experimentos, carrega parametros

iniciais e armazena os resultados;

« Loop de simulagio (por estimulo/contexto): aplica combinagoes de entradas

ao modelo, executando os ciclos de simulacao neuronal;

o Funcgées auxiliares: realizam o calculo da dindmica neuronal (LIF), atualiza-
cao sindptica (STDP), registro temporal (TimeBuffer), avaliagdo de desempenho e

visualizacao de dados.

2. Fases Experimentais Simuladas

O modelo executa multiplos experimentos, cada contendo sequéncia de fases que

replicam protocolos comportamentais da literatura em neurociéncia. Cada fase combina:

« Contexto ambiental (A, B, C' ou Home);
« A presenga ou auséncia de estimulo condicionado (CS);

« A presenga ou auséncia de estimulo nao condicionado (US) (ex.: choque).
E fases, que podem incluir:

« Condicionamento do medo (ex.: AX+): associagdo entre C'S ¢ US em contexto
A.

?
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« Extincao (ex.: BX): apresentagao repetida do C'S sem o US em novo contexto;
« Generalizacao (ex.: C'X): teste de resposta condicionada em contexto novo;

« Repouso (Home/Basal): auséncia de estimulos.

3. Definicao e Aplicacao dos Estimulos

A cada ciclo experimental:

e Trés vetores de entrada sdo definidos:

— Vetor de contexto: representa o padrao ambiental especifico;
— Vetor CS: ativado ou nao, dependendo do ensaio;

— Vetor US: ativado ou nao, representando a presenca de um estimulo aversivo.

o Esses vetores sao aplicados simultaneamente a rede neural, servindo como entradas

sinapticas iniciais para as populagoes sensoriais e contextuais.

4. Arquitetura do Modelo Neural

A rede é composta por multiplas populag¢oes de neurdnios modelados por meio da
equagao Leaky Integrate-and-Fire (LIF). As populagoes representam estruturas cerebrais

Ccomao:

o Hipocampo: EC;;, DG, C'As, C'Aqy;

e Amigdala: LA, BA (dividida em subpopulagoes BAg, BAg, BAck, BAfpy), ITCp,
ITCy, CeL (on e off), CeM;

o Cortex pré-frontal: regives PL e [L;

« Talamo e LC (locus coeruleus): modulagao contextual e de estresse.

Cada populacao possui nimero definido de neurénios e interconexoes sinapticas

com pesos especificos.

5. Processamento Neuronal

Durante cada passo de tempo:
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« (Cada neurdnio soma os potenciais recebidos das entradas e das conexoes de outras

populagoes;
e A equacao LIF determina se o potencial atinge o limiar de disparo (spike);
e Se o neurdnio dispara, seu potencial ¢é reinicializado e o evento é registrado;

« Sao considerados: correntes excitatorias e inibitérias, ruido gaussiano de baixa

amplitude, potenciais de repouso e de pico especificos por tipo de neurénio.

O disparo dos neuronios da C'eM ¢ interpretado como manifestacao de resposta

emocional (medo).

6. Mecanismo de Aprendizado: STDP

Se a resposta do modelo diverge da resposta esperada, a rede ativa um processo de

aprendizado baseado em Spike-Timing-Dependent Plasticity (STDP):

o Calculam-se os tempos de disparo pré- e pés-sinapticos;

 As conexoes sao fortalecidas (LTP) ou enfraquecidas (LTD) de acordo com a diferenca

temporal entre os disparos;

o O ajuste segue uma curva exponencial, limitado por pesos minimos e maximos.

7. Modulacao por Estresse
O programa simula a agdo de neuromoduladores:
« O histérico de exposicao a estimulos aversivos gera acimulo de estresse;

o Esse acumulo altera parametros que modulam a excitabilidade sinaptica;

« A modulacao é representada por fungoes senoidais, ajustando os ganhos das conexoes

de acordo com a dindmica emocional simulada.

8. Avaliacao do Desempenho

Ao final de cada ciclo:

« Avalia-se se houve resposta emocional apropriada (ativacao da CeM);

o (alcula-se a taxa de acerto do modelo;
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e Registra-se a evolucao da atividade neuronal em cada regiao;

» Verifica-se a eficacia dos ajustes plasticos realizados.

9. Execucao Mdltipla e Andlise Consolidada

O experimento completo é repetido com diferentes variacoes iniciais:

o Permite andlise da consisténcia e robustez do aprendizado;
» Possibilita o estudo da exting¢ao, generalizacao e recaida de respostas;

o Os dados sao consolidados e exportados em matrizes de desempenho.

10. Conclusao

O programa desenvolvido permite simular, com alta granularidade temporal e
estrutural, os mecanismos computacionais envolvidos na aquisi¢ao, extingao e generalizacao
do medo, bem como os efeitos do estresse na plasticidade sindptica. Trata-se de ferramenta
para investigagdo do funcionamento da memoria com base em principios de neurociéncia

computacional.
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