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PALAVRAS-CHAVE

Fronteiras  na  Neurociência  de  Sistemas

A  memória  de  longo  prazo  é  alcançada  através  de  um  processo  de  consolidação  onde  mudanças  estruturais  

e  moleculares  integram  informações  em  uma  memória  estável.  No  entanto,  as  condições  ambientais  mudam  

constantemente  e  os  organismos  devem  adaptar  o  seu  comportamento,  atualizando  as  suas  memórias,  

proporcionando  flexibilidade  dinâmica  para  respostas  adaptativas.  Consequentemente,  novas  estimulações/

experiências  podem  ser  integradas  durante  a  recuperação  da  memória;  onde  as  memórias  consolidadas  são  

atualizadas  por  um  processo  dinâmico  após  o  aparecimento  de  um  erro  de  previsão  ou  pela  exposição  a  

novas  informações,  gerando  memórias  editadas.  Esta  revisão  discutirá  os  sistemas  neurobiológicos  envolvidos  

na  atualização  da  memória,  incluindo  memória  de  reconhecimento  e  memórias  emocionais.  Neste  sentido,  

iremos  rever  as  experiências  salientes  e  emocionais  que  promovem  a  passagem  gradual  do  desprazer  para  o  

prazer  (ou  vice-versa),  conduzindo  a  respostas  hedónicas  ou  aversivas,  ao  longo  da  atualização  da  memória.  

Por  fim,  discutiremos  evidências  relativas  à  atualização  da  memória  e  sua  potencial  implicação  clínica  na  

dependência  de  drogas,  fobias  e  pós-

transtorno  de  estresse  traumático.

Os  organismos,  incluindo  os  humanos,  prosperam  em  ambientes  complexos  e  heterogéneos,  modificando  

o  seu  comportamento,  aumentando  as  probabilidades  de  sobrevivência  e  reprodução.  Assim,  a  memória  é  um  

mecanismo  indispensável  que  integra  o  conhecimento  e  direciona  o  comportamento  futuro.  A  informação  

integrada  é  preservada  em  diferentes  estágios  nos  quais  a  memória  é  codificada,  integrada  e  recuperada  

(Squire,  2009).  Os  organismos  geralmente  coletam  informações  sobre  abrigos,  fontes  de  alimento,  

reconhecimento  e  localização  de  parceiros  e  situações  perigosas.  Contudo,  as  condições  ambientais  não  são  

fixas  e  os  ambientes  mudam  constantemente;  portanto,  os  organismos  devem  adaptar  o  seu  comportamento  

modificando  as  informações  previamente  integradas.  Conseqüentemente,  a  memória  também  é  um  processo  

dinâmico  que  fornece  flexibilidade  para  resposta  adaptativa  durante  mudanças  ambientais  sustentadas.  Essa  

flexibilidade  aumenta  a  sobrevivência,  atualizando  e  editando  as  informações  integradas  e  redirecionando  o  

comportamento  de  acordo  com  eventos  flutuantes.
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2.1.  Reconhecimento  e  memória  contextual
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um  processo  semelhante  à  consolidação  conhecido  como  reconsolidação/atualização  

(Nader  et  al.,  2000;  Sara,  2000),  onde  a  memória  é  aprimorada,  reestabilizada,  

prejudicada  ou  modificada;  é  nesta  fase  que  ocorre  a  atualização  da  memória  (ver  

Figura  1;  Sara,  2000;  Lee  et  al.,  2017;  Rodriguez-Ortiz  e  Bermúdez-Rattoni,  2017).  

Neste  trabalho,  focaremos  na  edição  da  memória  de  reconhecimento  (Squire  e  Zola,  

1996;  Tulving,  2002;  Bermúdez-Rattoni,  2004;  Balderas  et  al.,  2015;  Morici  et  al.,  2015)  

e  na  modificação  de  valência  (características  positivas  ou  negativas  do  estímulo  

vivenciado)  (Popik  et  al.,  2020),  gerando  atualização  de  memória.

frontiersin.org

(Atkinson  e  Shiffrin,  1968;  Norris,  2017).  STM  diz  respeito  à  manutenção  de  informações  

durante  curtos  períodos  e  envolve  a  modificação  covalente  de  proteínas  existentes,  

alterando  temporariamente  a  força  das  conexões  sinápticas  pré-existentes,  enquanto  

LTM  envolve  alterações  morfológicas  e  fisiológicas  persistentes  produzidas  pela  

síntese  de  proteínas  de  novo,  facilitando  a  retenção  de  informações  por  muito  tempo.  

-períodos  duradouros,  até  mesmo  uma  vida  inteira  (Goelet  et  al.,  1986;  McGaugh,  

2000;  Dudai,  2004;  Kandel,  2012).  A  memória  também  é  classificada  pelo  tipo  de  

informação  integrada  e  dividida  em  duas  categorias:  declarativa  e  não  declarativa  

(Squire,  2004).  A  memória  não  declarativa,  também  chamada  de  memória  implícita,  

integra  informações  adquiridas  por  meio  da  repetição,  como  hábitos  ou  habilidades  

motoras  e  condicionamento  (Squire,  2004;  Ferbinteanu,  2019).  A  memória  declarativa  

é  evocada  conscientemente  e  subdividida  em  memória  semântica  e  episódica;  a  

memória  semântica  diz  respeito  a  informações  associadas  a  fatos,  enquanto  a  memória  

episódica  está  relacionada  a  eventos  vivenciados  (Squire,  2009;  Nadel  e  Hardt,  2011).  

A  memória  episódica  organiza  informações  associadas  a  “onde”,  “o  quê”  e  “quando”  

um  evento  ocorreu  (Tulving,  2002),  facilitando  o  julgamento  se  uma  experiência  recente  

foi  previamente  vivenciada  ou  encontrada  e  a  identificação  de  modalidades  de  

informação  específicas,  incluindo  rostos,  lugares,  sons,  objetos  ou  mudanças  

contextuais.  Recentemente,  os  componentes  emocionais  ampliaram  a  definição  destas  

classificações,  uma  vez  que  todos  estes  tipos  de  memórias  podem  ser  integrados  em  

diferentes  estados  emocionais,  aumentando  assim  a  sua  força  e  duração.

A  memória  passa  por  diferentes  etapas:  codificação,  consolidação,  recuperação  

e  reconsolidação  (Sara,  2000;  Abel  e  Lattal,  2001;  Dudai,  2004;  Rodriguez-Ortiz  e  

Bermúdez-Rattoni,  2017).  A  codificação  é  um  processo  dependente  da  atenção  onde  

a  informação  é  adquirida  (McGaugh,  2000).  Então,  a  informação  é  processada  -  

através  da  síntese  de  proteínas  -  em  um  mecanismo  de  estabilização  dependente  do  

tempo  que  requer  modificações  na  conectividade  sináptica  dentro  de  circuitos  locais  e  

de  sistemas  para  integração  LTM  (McGaugh,  2013,  2000;  Bisaz  et  al.,  2014).  A  

recuperação  da  memória  refere-se  ao  processo  pelo  qual  pistas  interoceptivas  e  

exteroceptivas  selecionam  e  reativam  informações  integradas  nos  sistemas  de  

memória,  resultando  em  um  resultado  comportamental  (Ben-Yakov  et  al.,  2015;  

Frankland  et  al.,  2019).  Após  a  recuperação,  o  LTM  pode  passar  por  processos  de  

desestabilização  e  reestabilização,  conjuntamente  referidos  como  reconsolidação.  Tal  

como  a  consolidação,  a  reconsolidação  é  um  evento  dependente  do  tempo  que  pode  

ser  afetado  por  tratamentos  amnésicos  (Nader  et  al.,  2000).  No  entanto,  a  resposta  

comportamental  é  uma  condição  dispensável  durante  a  recuperação  da  memória  para  

desencadear  a  reconsolidação,  uma  vez  que  a  inibição  farmacológica  da  expressão  

da  memória  não  afeta  a  reconsolidação  da  memória  (Rodriguez-Ortiz  et  al.,  2012;  

Balderas  et  al.,  2013;  Santoyo-Zedillo  et  al.,  2012;  Balderas  et  al.,  2013 ;  Santoyo  -  

Zedillo  et  al. .,  2014).  Nesta  revisão,  apresentaremos  evidências  que  sugerem  que  a  

reconsolidação  é  iniciada  sempre  que  a  informação  é  atualizada,  argumentando  que  

a  atualização  da  informação,  e  não  a  recuperação,  é  o  fator  crucial  que  desencadeia  

o  processo  de  reconsolidação  (Lee  et  al.,  2017;  Rodriguez-  Ortiz  e  Bermúdez  -Rattoni,  

2017).  Além  disso,  memórias  reativadas  podem  ser  desestabilizadas  após  a  ocorrência  

de  um  erro  de  predição  quando  novas  informações  relativas  ao  conhecimento  prévio  

são  apresentadas.  Depois,  o  LTM  passa

As  informações  integradas  nas  memórias  não  são  fixas  e  são  constantemente  

atualizadas  devido  às  mudanças  ambientais.  Memórias  declarativas  e  não  declarativas  

são  suscetíveis  de  atualização  e  edição  de  memória;  a  informação  integrada  prevê  os  

seguintes  eventos.  Então,  uma  discrepância  entre  a  expectativa  e  a  realidade  induz  a  

desestabilização  da  memória.  As  memórias  declarativas,  tal  como  as  memórias  de  

reconhecimento,  integram  dois  processos  distintos:  familiaridade  e  recordação  (Brown  

e  Aggleton,  2001;  Merkow  et  al.,  2015).  A  familiaridade  concebe  se  um  evento  já  foi  

vivenciado  (Mandler,  1980),  e  o  processo  de  recordação  integra  as  características  

específicas  do  evento  (valência  qualitativa)

(Evans  e  Wilding,  2012).  A  lembrança  geralmente  está  associada  à  recuperação  

consciente  dos  detalhes  contextuais  em  que  ocorreu  um  estímulo  (Yonelinas  et  al.,  

2010)  e  requer  a  funcionalidade  integral  de  diversas  estruturas  cerebrais,  incluindo  a  

formação  do  hipocampo  e  estruturas  pré-frontais,  perirrinais,  entorrinais,  insulares  e  

pós-rinais.  córtices  (Brown  e  Aggleton,  2001;  Yonelinas,  2002;  Evans  e  Wilding,  2012;  

Bermudez-Rattoni,  2014;  Merkow  et  al.,  2015).  Nossa  compreensão  dos  mecanismos  

neurobiológicos  relacionados  à  memória  declarativa,  particularmente  à  memória  de  

reconhecimento,  foi  obtida  principalmente  através  da  avaliação  de  paradigmas  de  

exploração  espontânea  de  objetos.  O  reconhecimento  de  novos  objetos  (NOR)  é  

baseado  na  tendência  inata  de  um  animal  de  explorar  novos  estímulos,  onde  os  

animais  discriminam  entre  um  objeto  previamente  codificado  e  um  novo  (familiaridade)  

(Ennaceur,  2010).  Outro  paradigma  amplamente  empregado  é  a  memória  de  

localização  de  objetos  (OLM).  Nesta  tarefa,  os  organismos  identificam  um  objeto  

familiar  em  uma  nova  distribuição  contextual  (lembrança)  (Ennaceur  e  Delacour,  1988).  

Ambos  os  paradigmas  envolvem  várias  sessões  comportamentais;  inicialmente,  os  

animais  são  manuseados  e  habituados  a  um  campo  aberto  vazio  ou  arena  de  

exploração.  Em  seguida,  os  animais  exploram  livremente  um  ou  dois  novos  objetos  

idênticos  durante  a  fase  de  amostragem;  ao  longo  da  sessão  de  teste,  os  animais  são  

reintroduzidos  na  arena  de  exploração.  A  memória  de  reconhecimento  é  avaliada  

apresentando  um  objeto  novo  diferente  ou  alterando  a  configuração  contextual,  NOR  

e  OLM,  respectivamente  (Ennaceur  e  Delacour,  1988;  Moreno-Castilla  et  al.,  2018).  A  

novidade  exige  atenção,  motivação  e  processos  de  memória  (Bastin  et  al.,  2019).  

Assim,  a  NOR  alude  que  um  estímulo  nunca  foi  encontrado  (Kafkas  e  Montaldi,  2018),  

enquanto  uma  posição/localização  inesperada  dos  elementos  familiares  é  denominada  

novidade  contextual,  como  no  OLM  (Ranganath  e  Rainer,  2003;  Kafkas  e  Montaldi,  

2018;  Bastin  et  al.,  2019).  NOR  (Kelly  et  al.,  2003;  Akirav  e  Maroun,  2006;  Rossato  et  

al.,  2007;
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A  memória  integra  diversas  experiências  em  intervalos  diferentes;  portanto,  a  

memória  poderia  ser  classificada  dependendo  da  duração  e  participação  de  estruturas  

e  circuitos  cerebrais  distintos,  resultando  em  diferentes  sistemas  de  memória.  A  

memória  é  classificada  de  acordo  com  sua  duração  em  memória  de  curto  prazo  (STM)  

e  memória  de  longo  prazo  (LTM).
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2.2.  Atualização  NOR  e  OLM

Balderas  et  al.,  2013,  2015;  Santoyo-Zedillo  et  al.,  2014)  e  OLM  (Villain  

et  al.,  2016;  Kwapis  et  al.,  2020;  Wright  et  al.,  2020)  são  suscetíveis  de  

atualização  quando  novas  informações  (novo  objeto  ou  nova  configuração)  

são  apresentadas  durante  reativação/recuperação  e  é  avaliado  em  uma  
sessão  de  teste.

nos  objetos  esperados,  o  córtex  perirrinal  está  principalmente  envolvido;  

entretanto,  quando  o  erro  de  predição  ocorre  no  contexto  esperado,  o  

córtex  perirrinal  e  o  hipocampo  dorsal  estão  implicados  (Balderas  et  al.,  

2008;  Winters  et  al.,  2011).

A  administração  de  muscimol  prejudicou  a  expressão  da  memória  

durante  a  sessão  de  reativação/recuperação,  uma  vez  que  os  ratos  não  

tinham  preferência  pelo  objeto  novo,  indicando  que  não  conseguiam  

diferenciar  entre  objetos  novos  e  familiares.  No  entanto,  na  sessão  de  

teste,  os  ratos  mostraram  preferência  por  um  objeto  novo,  revelando  que  

a  memória  original  relacionada  ao  objeto  estava  intacta,  apesar  da  

inibição  da  expressão  da  memória.  Além  disso,  a  administração  de  um  

inibidor  da  síntese  proteica  após  a  sessão  de  reativação/recuperação  

promove  amnésia  retrógrada  relacionada  ao  objeto,  uma  vez  que  os  

ratos  não  conseguiram  diferenciar  entre  o  objeto  familiar  e  o  novo  

durante  a  sessão  de  teste.  A  administração  combinada  de  muscimol  

(antes  da  sessão  de  reativação/recuperação)  e  um  inibidor  da  síntese  

proteica  (após  a  sessão  de  reativação/recuperação)  dentro  do  córtex  

perirrinal  inibe  a  expressão  da  memória  durante  a  sessão  de  reativação/

recuperação  e  induz  amnésia  relacionada  a  objetos  (Balderas  et  al. ,  

2015 ,  2013;  ver  Figura  2).  Da  mesma  forma,  a  administração  de  CNQX  

(antes  da  sessão  de  reativação/recuperação),  um  antagonista  do  receptor  

AMPA,  no  córtex  perirrinal  interfere  na  expressão  da  memória,  observada  

como  uma  falha  no  reconhecimento  do  novo  objeto  durante  a  fase  de  

reativação,  mas  mantendo  a  memória  original  relacionada  ao  objeto;  

enquanto  a  inibição  dos  receptores  N-metil  D-aspartato  (NMDA)  (após  

sessão  de  reativação/recuperação)  com  APV  ou  MK-801  deixa  a  

expressão  de  NOR  intacta,  mas  gera  amnésia  retrógrada  (Winters  et  al.,  

2009;  Santoyo-Zedillo  et  al . ,  2014).  Por  outro  lado,  farmacológico

Em  contraste,  outro  grupo  explorou  um  novo  par  de  objetos  novos  

(informação  totalmente  nova),  e  um  terceiro  grupo  explorou  uma  cópia  

do  objeto  familiar  com  um  objeto  novo  (erro  de  previsão).  Para  atualização  

do  OLM,  uma  conformação  contextual  diferente  induz  um  erro  de  

previsão.  A  administração  de  anisomicina,  um  inibidor  da  síntese  

protéica,  no  córtex  perirrinal  (Balderas  et  al.,  2013)  ou  no  hipocampo  

(Rossato  et  al.,  2007;  Choi  et  al.,  2010;  Huff  et  al.,  2022)  promove  

amnésia  retrógrada,  prejudicando  a  atualização  do  objeto  e  da  memória  

contextual  apenas  no  grupo  de  erros  de  predição.  Para  ilustrar  isso,  em  

um  protocolo  de  atualização  OLM,  os  roedores  preferiram  explorar  os  

objetos  comutados  devido  a  uma  nova  configuração  contextual  durante  

a  sessão  de  reativação.  No  entanto,  se  os  roedores  atualizaram  com  

sucesso  as  informações  alteradas,  mostraram  uma  preferência  

semelhante  por  todos  os  objetos,  na  sessão  de  teste,  quando  reexpostos  

à  mesma  configuração  contextual,  devido  à  familiaridade  contextual.  No  

entanto,  a  administração  de  anisomicina  no  hipocampo  impede  a  

atualização  da  memória  porque  os  roedores  identificam  o  arranjo  

contextual  familiar  como  novo  (Kwapis  et  al.,  2020;  Huff  et  al.,  2022).  A  

memória  de  reconhecimento  registra  diferentes  estruturas  para  atualizar  

as  memórias  integradas  dependendo  da  sessão  de  previsão  de  erro.  

Quando  ocorre  um  erro  de  previsão

Portanto,  as  memórias  são  reativadas  e  desestabilizadas  após  um  

erro  de  predição  durante  a  recuperação  da  memória  para  integrar  

informações  atualizadas.  Outra  característica  da  recuperação  da  memória  

é  a  expressão  comportamental.  No  entanto,  a  expressão  da  memória  

não  é  essencial  para  edição  e  atualização  da  memória.  A  inibição  

farmacológica  do  córtex  perirrinal  pela  administração  de  muscimol  –  um  

agonista  do  receptor  GABA  –  antes  da  sessão  de  reativação/recuperação  

dificulta  a  expressão  da  memória  de  reconhecimento,  deixando  intacta  a  

desestabilização  e  atualização  da  memória  (Balderas  et  al.,  2013).

A  memória  de  reconhecimento  relacionada  a  objetos  é  suscetível  a  

modificação  e  edição.  As  evidências  sugerem  que  a  memória  NOR  só  é  

atualizada  quando  ocorre  um  erro  de  previsão.  Num  experimento  de  

atualização  da  NOR,  os  animais  exploraram  igualmente  dois  objetos  

idênticos  durante  a  fase  de  amostragem  e  depois,  durante  a  fase  de  

reativação,  os  animais  foram  expostos  a  situações  diferentes.  Um  grupo  

de  ratos  explorou  os  mesmos  objetos  da  fase  de  amostragem  (sem  erro  de  previsão).

Estágios  da  memória  de  longo  prazo.  As  informações  exteroceptivas  e  interoceptivas  são  codificadas  durante  o  aprendizado  e  posteriormente  estabilizadas  na  

memória  de  longo  prazo  por  meio  da  consolidação  da  memória.  As  memórias  integradas  são  recuperadas  durante  a  recuperação  quando  são  reativadas  e  expressas.

frontiersin.org
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A  atividade  dopaminérgica  no  hipocampo  e  nos  córtices  insular  e  perirrinal  promove  a  

consolidação  e  persistência  da  familiaridade  na  memória  de  reconhecimento.  Contudo,  

as  evidências  relacionadas  à  atividade  catecolaminérgica  durante  a  atualização  da  

NOR  são  limitadas.  O  bloqueio  farmacológico  dos  receptores  D1/D5  através  da  

administração  de  SCH  23390  no  hipocampo  evita  a  amnésia  causada  pela  administração  

de  um  inibidor  da  síntese  protéica  durante  a  sessão  de  reativação;  estes  resultados  

sugerem  que  os  receptores  D1/D5  estão  envolvidos  no  processo  de  desestabilização  

induzido  pelo  novo  estímulo  apresentado  durante  a  fase  de  reativação  (Rossato  et  al.,  

2015;  Gonzalez  et  al.,  2021).  Recentemente,  demonstramos  que  a  inibição  optogenética  

das  projeções  catecolaminérgicas  que  chegam  ao  hipocampo  CA1  dorsal,  provenientes  

do  locus  coeruleus,  mas  não  da  área  tegmental  ventral,  impede  a  atualização  da  

memória  de  localização  de  objetos.  Significativamente,  o  bloqueio  farmacológico  dos  

receptores  ÿ-adrenérgicos  do  hipocampo  com  propranolol  dificulta  a  expressão  da  

memória  sem  alterar  a  atualização  da  memória,  enquanto  o  bloqueio  dos  receptores  

D1/D5,  pela  administração  de  SCH  23390,  prejudica  a  expressão  e  atualização  da  

memória  (Gálvez-Márquez  et  al.,  2022 ) .

O  erro  de  previsão  é  comumente  associado  à  dopamina  quando  ocorre  uma  

discrepância  entre  as  recompensas  esperadas  e  recebidas  (Schultz,  2016).  No  entanto,  

a  atividade  dopaminérgica  também  está  envolvida  em  outros  processos  cognitivos  

além  das  recompensas.  A  dopamina  é  um  neurotransmissor  modulador  associado  à  

regulação  da  saliência  perceptiva.  Este  processo  de  memória  modula  a  integração  de  

estímulos  imperceptíveis  em  uma  memória  relevante,  facilitando  a  transição  da  

novidade  para  a  familiaridade  sem  melhorar  a  percepção  sensorial  inicial  na  memória  

de  reconhecimento  (Gil-Lievana  et  al.,  2022;  Osorio-Gómez  et  al.,  2022).  Nesse  

sentido,  a  funcionalidade  integral  das  entradas  dopaminérgicas  da  área  tegmental  

ventral  e  do  locus  coeruleus  é  necessária  para  a  detecção  de  novidades,  comparando  

as  informações  apresentadas  com  memórias  previamente  integradas  (Lisman  e  Grace,  

2005;  Lisman  et  al.,  2011).  Assim,  foi  postulado  que  a  dopamina  é  um  mecanismo  

geral  para  processamento  preditivo;  esta  atividade  sinaliza  o  erro  de  previsão  e  a  

diferença  entre  o  valor  esperado  das  consequências  e  o  valor  recebido  (Diederen  e  

Fletcher,  2021).

memória  de  reconhecimento.  No  entanto,  a  transição  gradual  da  novidade  para  a  

familiaridade  geralmente  requer  várias  exposições  ao  novo  estímulo,  facilitando  a  

aprendizagem  de  novas  informações  (Henson  e  Gagnepain,  2010)  e  mudanças  na  

plasticidade  neural  (Lisman  et  al.,  2011).  Este  processo  sugere  que  cada  apresentação  

induz  a  atualização  progressiva  da  memória  através  de  processos  de  reconsolidação  

até  que  a  familiarização  completa  seja  alcançada  (Rodriguez-Ortiz  et  al.,  2005).
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Outro  paradigma  de  reconhecimento  de  sabor  amplamente  utilizado  é  a  aversão  

ao  sabor  condicionado  (CTA).  Ao  contrário  da  neofobia  e  da  sua  atenuação,  onde  não  

há  consequências  pós-ingestivas  evidentes,  na  CTA,  o  novo  sabor  está  associado  ao  

mal-estar  gástrico,  impedindo  os  animais  de  consumirem  o  sabor  em  eventos  futuros  

(Garcia  et  al.,  1955;  Bermúdez  -  Rattoni ,  2004).  Conseqüentemente,  a  memória  

aversiva  de  reconhecimento  de  sabores  é  essencial  para  rejeitar  sabores  associados  

a  doenças.  Essa  memória  também  requer  atualização  e  tem  sido  avaliada  promovendo  

o  fortalecimento  do  CTA  por  meio  de  diversas  sessões  de  treinamento  (Rodriguez-

Ortiz  et  al.,  2012)  ou  alterando  a  consequência  esperada  como  na  extinção  (Garcia-

Delatorre  et  al.,  2010)  ou  na  inibição  latente  (Rodriguez  -Ortiz  et  al.,  2005).  A  memória  

de  reconhecimento  gustativo  compreende  dois  aspectos:  familiaridade  e  relação  com  

consequências  pós-ingestivas.  Portanto,  a  memória  de  reconhecimento  do  paladar  

integra  as  informações  relacionadas  às  características  específicas  do  paladar,  como  

identidade,  intensidade  ou  valência  (Breslin,  2013;  Wang  et  al.,  2018).  Cooperativamente,  

a  familiaridade  integra  a  informação  para  lembrar  se  um  sabor  já  foi  experimentado  

anteriormente.  A  este  respeito,  os  resultados  mostram  que  estímulos  novos  e  familiares  

induzem  a  ativação  gradativa  de  diversas  regiões  cerebrais  (Kafkas  e  Montaldi,  2014).  

A  exposição  a  novos  sabores  promove  atividade  catecolaminérgica  em  diversas  

estruturas  cerebrais

o  bloqueio  dos  receptores  muscarínicos  ou  a  inibição  da  degradação  proteica  no  

hipocampo  evita  a  desestabilização  da  memória  de  reconhecimento  durante  a  

recuperação,  interrompendo  o  efeito  amnésico  induzido  pela  administração  de  um  

estímulo  inibidor  da  síntese  protéica  (Choi  et  al.,  2010;  Huff  et  al. ,  2022 ) .  Em  conjunto,  

estes  resultados  indicam  que  a  desestabilização  e  atualização  da  NOR  são  processos  

independentes  da  expressão  da  memória  durante  a  recuperação  (Figura  2).  Embora  

a  atualização  da  memória  de  reconhecimento  seja  geralmente  avaliada  pela  

administração  de  agentes  amnésicos,  a  atualização  da  memória  também  pode  ser  

avaliada  pelo  seu  aprimoramento  durante  a  sessão  de  reativação.  Por  exemplo,  uma  

administração  sistêmica  de  nicotina  durante  a  sessão  de  reativação  da  NOR  promove  

melhor  desempenho  durante  o  LTM  (Tian  et  al.,  2015),  indicando  que  o  fortalecimento  

da  memória  também  é  uma  espécie  de  atualização  da  memória  (Figura  1).  Assim,  as  

discrepâncias  entre  o  esperado  e  o  vivenciado  promovem  a  desestabilização  da  

memória  de  reconhecimento  e  posterior  integração  da  informação  atualizada,  

possibilitando  a  edição  e  modificação  das  memórias  existentes.

Estes  resultados  sugerem  que  a  atividade  dopaminérgica  decorrente  do  locus  coeruleus  

modula  tanto  a  expressão  quanto  a  atualização  da  memória  quando  novas  informações  

contextuais  são  apresentadas.  Mais  dados  ainda  são  necessários  para  compreender  

o  envolvimento  da  dopamina  e  da  noradrenalina  na  transição  da  novidade  para  a  

familiaridade  em

A  detecção  de  novidades  é  crucial,  uma  vez  que  foi  sugerido  que  a  transição  

novidade-familiaridade  modula  o  desempenho  geral  da  memória  de  reconhecimento  

(Parker  et  al.,  1998).  A  memória  de  reconhecimento  é  avaliada  através  de  diferentes  

estratégias;  no  entanto,  também  foi  estimado  através  de  paradigmas  relacionados  com  

a  evolução,  como  a  memória  de  reconhecimento  do  sabor,  referida  como  a  capacidade  

de  identificar  um  sabor  particular  e  a  sua  relação  com  as  consequências  pós-ingestivas  

( Bermúdez-Rattoni,  2004).  Os  organismos  diferenciam  entre  alimentos  novos  e  

familiares,  reduzindo  a  ingestão  de  alimentos  potencialmente  prejudiciais.  Esse  

comportamento  é  conhecido  como  neofobia  gustativa;  se  o  estímulo  saboroso  não  

estiver  associado  a  consequências  pós-ingestivas  positivas/negativas,  o  sabor  torna-

se  familiar,  promovendo  a  atenuação  da  neofobia,  observada  como  um  aumento  

gradual  da  ingestão  do  estímulo  ( Domjan,  1976).  Assim,  a  detecção  de  novidades  

induz  uma  resposta  comportamental  máxima  que  é  gradualmente  diminuída  após  as  

apresentações  seguintes,  sugerindo  que  a  memória  de  reconhecimento  do  sabor  é  

progressivamente  atualizada  até  que  a  familiarização  completa  seja  alcançada  

(Rodriguez-Ortiz  et  al.,  2005).  Assim,  a  neofobia  e  sua  atenuação  avaliam  o  

reconhecimento  de  eventos  de  memória  necessários  para  a  transição  de  gostos  novos  

para  gostos  familiares  (Osorio-Gómez  et  al.,  2018).  Além  disso,  a  neofobia  e  a  sua  

atenuação  são  vulneráveis  a  lesões  perirrinais  e  hipocampais  (Morillas  et  al.,  2017),  tal  

como  os  défices  observados  na  NOR.  Esta  evidência  sugere  que  a  atenuação  da  

neofobia  emprega  estruturas  cerebrais  envolvidas  em  memórias  declarativas  (Moron  

et  al.,  2002;  Manrique  et  al.,  2009;  Grau-Perales  et  al.,  2019).

2.3.  Memória  de  reconhecimento  de  sabor
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A  expressão  da  memória  não  é  essencial  para  edição  e  atualização  da  memória.  A  administração  de  um  bloqueador  de  expressão  (um  agonista  do  receptor  GABA  ou  

um  antagonista  do  receptor  AMPA)  antes  da  sessão  de  reativação/recuperação  prejudica  a  memória  de  reconhecimento,  uma  vez  que  os  ratos  não  conseguiam  

diferenciar  entre  os  objetos  novos  (N)  e  familiares  (F).  No  entanto,  os  ratos  mostraram  preferência  por  um  objeto  novo  na  sessão  de  teste,  revelando  que  a  memória  

original  relacionada  ao  objeto  permaneceu  intacta  apesar  da  inibição  da  expressão  da  memória.  Além  disso,  a  administração  de  um  agente  amnésico  (um  inibidor  da  

síntese  protéica)  após  a  sessão  de  reativação/recuperação  promove  amnésia  retrógrada  relacionada  ao  objeto,  uma  vez  que  os  ratos  não  conseguiram  diferenciar  entre  os  

objetos  familiares  e  novos  durante  a  sessão  de  teste.  A  administração  combinada  de  um  bloqueador  de  expressão  (antes  da  sessão  de  reativação/recuperação)  e  um  

agente  amnésico  (após  a  sessão  de  reativação/recuperação)  embota  a  expressão  da  memória  durante  a  sessão  de  reativação/recuperação  e  induz  amnésia  relacionada  
ao  objeto  (Baseado  em  Balderas  et  al.,  2015 ) .

05 frontiersin.org

Osório-Gómez  et  al. 10.3389/fnsys.2023.1103770

FIGURA  2
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A  administração  de  um  inibidor  da  síntese  protéica  no  córtex  insular  

durante  as  sessões  iniciais  de  recuperação  da  atenuação  da  neofobia  

dificulta  a  reconsolidação  e  atualização  da  memória,  gerando  o  sabor  

familiar  que  é  novamente  reconhecido  como  novo.  Porém,  quando  o  

estímulo  é  familiar,  a  memória  não  fica  mais  vulnerável  ao  efeito  amnésico  

(Rodriguez-Ortiz  et  al.,  2005).  Da  mesma  forma,  a  administração  de  um  

antagonista  do  receptor  muscarínico  dentro  do  córtex  insular  antes  de  
uma  segunda  sessão  de  familiarização  do  paladar  retarda  a  atenuação  da  

neofobia,  e  o  sabor  é  novamente  reconhecido  como  novo  (Gutiérrez  et  al.,  

2003),  impedindo  a  atualização  da  memória.

(familiaridade)  para  atualização  de  memória  (Rodriguez-Ortiz  et  al.,  2005).

No  entanto,  a  estimulação  optogenética  dos  terminais  dopaminérgicos  

que  chegam  ao  córtex  insular  poupa  a  neofobia  (Gil-Lievana  et  al.,  2022).  

Além  disso,  a  manipulação  farmacológica  dos  receptores  dopaminérgicos  

no  núcleo  accumbens  (concha)  ou  na  amígdala  prejudica  a  atualização  

da  memória  de  reconhecimento  do  paladar.

(Royet  et  al.,  1983;  Dunn  e  Everitt,  1987;  Steketee  et  al.,  1989;  Bassareo  

et  al.,  2002),  incluindo  a  amígdala  (Guzmán-Ramos  et  al.,  2012)  e  o  córtex  

insular  (Guzmán-Ramos  et  al.,  2012)  e  o  córtex  insular  (Guzmán-Ramos  

et  al.,  2012)  al.,  2012)  al.,  2010;  Moreno-Castilla  et  al.,  2016;  Osorio-

Gómez  et  al.,  2021).  Quando  o  sabor  se  torna  familiar,  a  resposta  

catecolaminérgica  é  reduzida  no  núcleo  accumbens  (De  Luca,  2014),  na  

amígdala  (Osorio-Gómez  et  al.,  2017,  2016)  e  no  córtex  insular  (Osorio-

Gómez  et  al.,  2017).  Da  mesma  forma,  a  exposição  a  um  novo  sabor  

eleva  os  níveis  colinérgicos  extracelulares  no  córtex  insular  (Miranda  et  

al.,  2000;  Rodríguez-García  e  Miranda,  2016);  depois  que  o  estímulo  

gustativo  se  torna  familiar,  esses  níveis  colinérgicos  diminuem  e  estão  

inversamente  relacionados  ao  consumo  do  estímulo  gustativo  familiar  

(Miranda  et  al.,  2000).

Em  relação  à  atividade  catecolaminérgica,  a  ativação  optogenética  

da  área  tegmental  ventral  aumenta  a  resposta  neofóbica.

O  bloqueio  dos  receptores  D1/D5  em  ambas  as  estruturas  exacerba  a  

resposta  neofóbica  mesmo  quando  o  estímulo  está  se  tornando  familiar

Consequentemente,  a  detecção  de  novidades  induz  uma  resposta  

máxima  que  diminui  gradativamente  após  as  apresentações  seguintes,  

sugerindo  que  a  atenuação  da  neofobia  pode  ser  avaliada  a  partir  de  uma  

perspectiva  de  reconsolidação  e  atualização;  toda  vez  que  os  animais  são  

expostos  ao  estímulo  gustativo,  a  memória  de  reconhecimento  é  reativada  

até  que  a  familiarização  completa  seja  alcançada,  promovendo  a  

desestabilização  da  memória  e  facilitando  a  integração  de  novas  informações
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a  atividade  via  ativação  do  receptor  NMDA  na  amígdala  e  no  córtex  insular  é  necessária  

para  o  fortalecimento  da  memória  através  da  atualização  (García-DeLaTorre  et  al.,  

2009;  Garcia-Delatorre  et  al.,  2010;  Osorio-Gómez  et  al.,  2016).

frontiersin.org

No  entanto,  a  ativação  dos  receptores  D1/D5  na  amígdala  diminui  a  resposta  neofóbica  

e  impede  a  atenuação  da  atualização  da  neofobia  (Grau-Perales  et  al.,  2020).  Portanto,  

a  atividade  dopaminérgica  requer  modulação  da  resposta  neofóbica  e  sua  atualização  

durante  a  atenuação  da  neofobia.

Ao  todo,  se  novas  informações  forem  apresentadas  durante  as  sessões  de  recuperação,  

as  memórias  são  desestabilizadas,  promovendo  a  integração  das  informações  

atualizadas.  A  memória  de  reconhecimento  gustativo  pode  ser  atualizada  familiarizando  

o  estímulo  gustativo  quando  não  ocorrem  consequências  pós-ingestivas,  durante  

sessões  de  fortalecimento  da  memória  ou  quando  há  modificação  nas  características  

aprendidas  do  estímulo

estruturas  (Saper,  1982;  Craig,  2009;  Nguyen  et  al.,  2016;  Benarroch,  2019).  Assim,  

como  a  área  insular  é  responsável  pelo  processamento  interoceptivo  de  informações  

multissensoriais,  esta  região  poderia  desempenhar  um  papel  vital  no  extenso  

processamento  de  estados  internos  envolvidos  na  atualização  da  memória  (Gu  et  al.,  

2013).  Esta  hipótese  poderia  ser  sustentada  com  o  papel  estabelecido  do  córtex  insular  

na

A  atualização  da  memória  acontece  após  o  aparecimento  de  um  erro  de  predição,  

induzindo  a  desestabilização  da  memória  para  integrar  as  novas  informações  à  

memória  previamente  formada.  Este  processo  acontece  durante  a  extinção,  quando  

os  animais  esperam  que  o  sabor  seja  seguido  de  doença.  Porém,  quando  o  paladar  

não  é  acompanhado  de  mal-estar  gástrico,  esse  evento  promove  a  extinção  da  

memória,  atualizando  as  informações  gustativas.  A  inibição  da  síntese  proteica  no  

hipocampo  ou  no  córtex  insular  dificulta  a  extinção  da  memória,  uma  vez  que  os  

animais  ainda  reconhecem  o  sabor  como  aversivo,  embora  o  sabor  já  não  esteja  

associado  ao  mal-estar  gástrico,  sugerindo  que  a  nova  informação  não  está  integrada  

no  traço  de  memória  ( Garcia-  Delatorre  et  al.,  2010).  Independentemente  disso,  a  

atualização  da  memória  induz  a  desestabilização  da  memória  através  da  ativação  do  

sistema  ubiquitina-proteassoma;  a  inativação  farmacológica  desse  sistema  prejudica  a  

atualização  da  memória,  evitando  a  desestabilização  e  a  posterior  integração  de  novas  

informações  (Rodriguez-Ortiz  et  al.,  2011).

Várias  evidências  indicam  que  o  córtex  insular  traduz  e  integra  sinais  externos  

em  estados  interoceptivos  que  regulam  uma  ampla  gama  de  processos  fisiológicos  e  

cognitivos  (Craig,  2009).  Consequentemente,  o  córtex  insular  poderia  ser  postulado  

como  um  centro  integrativo  devido  às  vastas  conexões  recíprocas  que  existem  entre  

ele  e  uma  extensa  rede  de  estruturas  corticais  e  subcorticais.

No  entanto,  novas  informações  são  integradas  quando  o  sabor  familiar  é  agora  seguido  

de  mal-estar  gástrico,  tornando  a  memória  novamente  vulnerável  ao  efeito  amnésico  

da  inibição  da  síntese  proteica,  impedindo  a  incorporação  de  informações  atualizadas,  

ou  seja,  aversão  ao  sabor  (Rodriguez-Ortiz  et  al.,  2005 ) . ).  A  memória  de  aversão  ao  

sabor  é  atualizada  através  do  fortalecimento.  A  administração  de  um  inibidor  da  síntese  

protéica  no  córtex  insular  ou  na  amígdala  central  prejudica  o  fortalecimento  da  memória  

aversiva  durante  sessões  repetidas  de  treinamento  (García-DeLaTorre  et  al.,  2009).  

Porém,  quando  o  sabor  se  torna  fortemente  familiar  e  aversivo,  devido  a  diversas  

tentativas  de  condicionamento,  a  memória  deixa  de  ser  vulnerável  à  desestabilização  

e  à  atualização  da  memória  (García-DeLaTorre  et  al.,  2009).

Assim,  o  córtex  insular  parece  estar  envolvido  na  integração  de  informações  

multimodais,  incluindo  informações  interoceptivas  e  contextuais.

Assim  como  o  reconhecimento  de  objetos,  a  atualização  da  memória  de  

reconhecimento  de  sabor  só  ocorre  quando  novas  informações  são  agregadas.  A  

apresentação  gradual  de  novas  informações  ocorre  durante  a  transição  romance-

familiar,  mas  também,  novas  informações  são  incorporadas  quando  as  características  

aprendidas  do  estímulo  (valência)  são  alteradas.  Nesse  sentido,  a  memória  de  

reconhecimento  do  paladar  fica  novamente  vulnerável  à  atualização  quando  um  

estímulo  familiar  passa  a  estar  associado  a  consequências  pós-ingestivas,  como  mal-

estar  gástrico,  gerando  uma  clara  aversão  ao  paladar  mesmo  após  ter  ocorrido  a  

atenuação  completa  da  neofobia,  indicando  atualização  da  memória  ( Rodriguez-  Ortiz  

e  outros,  2005).  A  inibição  da  síntese  proteica  poupa  a  atualização  da  memória  quando  

o  estímulo  é  familiar,  uma  vez  que  nenhuma  informação  nova  é  adicionada.

processamento  da  dor  (Starr  et  al.,  2009;  Lu  et  al.,  2016)  e  estados  afetivos  negativos  

como  ansiedade  (Paulus  e  Stein,  2006).  De  acordo  com  pesquisas  recentes,  o  córtex  

insular  participa  na  mediação  de  vários  processos  relacionados  ao  desejo  e  à  procura  

de  drogas  (Contreras  et  al.,  2007;  Naqvi  e  Bechara,  2009;  Moschak  et  al.,  2018)  

através  da  regulação  positiva  da  sinalização  opioidérgica,  levando  a  uma  função  

subcortical  alterada  e  atividade  a  jusante  (Pina  et  al.,  2020).

Além  disso,  o  bloqueio  farmacológico  dos  receptores  AMPA  na  amígdala  (Garcia-

Delatorre  et  al.,  2014)  prejudica  a  resposta  aversiva  condicionada,  mas  poupa  a  

atualização  da  memória,  enquanto  a  inibição  da  síntese  proteica  (Rodriguez-Ortiz  et  

al.,  2012)  ou  o  bloqueio  de  NMDA  (Garcia-Delatorre  et  al.,  2014)  dentro  do  córtex  

insular  dificulta  a  atualização  da  memória  sem  interferir  na  expressão  da  memória.  

Nesse  sentido,  há  uma  interação  funcional  entre  a  amígdala  e  o  córtex  insular  para  o  

estabelecimento  da  aversão  ao  paladar  (Escobar  e  Bermúdez-Rattoni,  2000;  Guzmán-

Ramos  et  al.,  2010;  Osorio-Gómez  et  al.,  2019)  e  expressão  da  memória  e  atualização  

(Osorio-Gómez  et  al.,  2017).  Através  de  manipulações  farmacológicas,  análise  

comportamental  e  microdiálise  em  ratos  em  movimento  livre,  observamos  que  a  

administração  de  um  antagonista  do  receptor  AMPA  na  amígdala  prejudica  a  expressão  

da  memória  gustativa  aversiva  e  previne  a  liberação  de  norepinefrina  e  dopamina  no  

córtex  insular.  Em  contraste,  o  bloqueio  dos  receptores  NMDA  na  amígdala  poupa  a  

expressão  do  paladar  aversivo,  mas  impede  alterações  nos  níveis  glutamatérgicos  no  

córtex  insular  (Osorio-Gómez  et  al.,  2017).  Estes  resultados  sugerem  que  a  amígdala  

modula  a  expressão  da  memória  regulando  a  atividade  catecolaminérgica  no  córtex.  

Isto  foi  confirmado  uma  vez  que  o  bloqueio  dos  receptores  D1  e  ÿ-adrenérgicos  no  

córtex  insular  prejudica  a  expressão  da  memória  gustativa  aversiva  (Osorio-Gómez  et  

al.,  2017).  No  entanto,  os  glutamatérgicos

(segunda  exposição  ao  estímulo),  mas  a  atenuação  da  neofobia  só  é  prejudicada  após  

o  bloqueio  dos  receptores  D1/D5  da  amígdala.

(valência).

A  atualização  da  memória  de  aversão  ao  sabor  é  um  processo  independente  da  

expressão  da  memória.  O  bloqueio  dos  receptores  dopaminérgicos  D1  na  amígdala  

poupa  a  expressão  da  memória,  mas  impede  a  atualização  da  aversão  ao  sabor  

(Osorio-Gómez  et  al.,  2016).
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Além  disso,  um  estudo  recente  relata  um  aumento  na  calcineurina,  uma  proteína  

essencial  de  plasticidade,  na  amígdala  basolateral  durante  a  atualização  (extinção)  da  

memória  do  medo;  esta  proteína  é  modulada  através  de  receptores  de  glutamato  

NMDA  (Merlo  et  al.,  2014).

Osorio-Gómez  et  al.,  2016).  Este  surto  noradrenérgico  promove  aprendizagem  

associativa  aversiva  e  memória  ao  ativar  os  receptores  ÿ-adrenérgicos  (Uematsu  et  

al.,  2017).  A  resposta  noradrenérgica  surge  do  locus  coeruleus,  que  se  projeta  para  o  

hipocampo,  amígdala  e  córtex  insular,  provocando  liberação  de  noradrenalina  (Guzmán-

Ramos  et  al.,  2012,  2010;  Robertson  et  al.,  2013;  McCall  et  al.,  2017;  Osorio  -Gómez  

et  al.,  2021,  2016).  Particularmente,  a  modulação  noradrenérgica  da  atividade  

amigdalar  promove  associação  aversiva,  uma  vez  que  recebe  informações  nociceptivas  

(Bernard  et  al.,  1993,  1992;  Bester  et  al.,  1997),  melhorando  a  aprendizagem  

associativa  induzida  pela  dor  (Watabe  et  al.,  2013;  Han  et  al.,  2013;  Han  et  al.,  2013;  

Han  et  al.,  2013;  al.,  2015;  Sato  et  al.,  2015)  e  respostas  relacionadas  à  ansiedade  

(Galvez  et  al.,  1996;  Quirarte  et  al.,  1998).  Consequentemente,  argumenta-se  que  o  

estresse  impacta  vários  estágios  de  consolidação  e  atualização  da  memória  durante  

experiências  complexas,  onde  uma  valência  emocional  induz  mudanças  no  estado  

alostático  (por  exemplo,  modulação  interoceptiva  e  nociceptiva)  que  forma  as  

crescentes  mudanças  motivacionais  no  comportamento  aprendido  e  atualizado.  Em  

humanos  saudáveis,  o  antagonista  do  receptor  ÿ-adrenérgico  propranolol  bloqueia  a  

reconsolidação  da  memória  em  um  teste  de  condicionamento  do  medo  (Kindt  et  al.,  

2009)  e  dura  pelo  menos  1  mês  resistindo  à  reintegração  do  medo  (Lonergan  et  al.,  

2013).

Nesse  sentido,  a  informação  contextual  é  essencial  para  diversos  processos  de  

aprendizagem  e  memória.  Num  paradigma  contextual  mais  direto,  o  modelo  de  

preferência  de  lugar  condicionado,  onde  os  roedores  são  treinados  para  associar  um  

estímulo  recompensador  a  pistas  contextuais,  a  memória  pode  ser  desestabilizada  

quando  os  ratos  são  reexpostos  ao  contexto  de  treino  sem  o  estímulo  recompensador  

(Milekic  et  al. ,  2006;  Gil-Lievana  et  al.,  2020).  Esta  desestabilização  torna  a  memória  

vulnerável  à  perturbação  através  do  bloqueio  dos  receptores  NMDA  no  córtex  insular,  

induzindo  amnésia  e  facilitando  a  associação  de  novas  pistas  contextuais  com  um  

estímulo  gratificante  (Gil-Lievana  et  al.,  2020).  Curiosamente,  a  memória  pode  ser  

reestabilizada  quando  nenhum  agente  amnésico  é  administrado;  assim,  a  memória  

contextual  original  é  mantida  e  compete  com  a  nova  associação  contextual,  mesmo  

após  testes  de  extinção  (ver  Figura  3).  Além  disso,  informações  contextuais  são  

gradativamente  incorporadas  por  meio  de  mecanismos  de  atualização  dependentes  

da  síntese  protéica.  A  administração  de  um  inibidor  da  síntese  protéica  no  hipocampo  

prejudica  a  atualização  da  memória  em  animais  parcialmente  treinados,  enquanto  a  

mesma  manipulação  em  animais  bem  treinados  poupa  a  memória  espacial  (Rodriguez-

Ortiz  et  al.,  2008).  Esse  comprometimento  da  memória  só  é  observado  após  nova  

codificação  da  memória  no  momento  da  desestabilização  da  memória,  incluindo  

fortalecimento,  atualização  ou  extinção  da  memória  (Morris  et  al.,  2006;  Rodriguez-

Ortiz  et  al.,  2008).

Durante  a  aprendizagem  e  a  recuperação  da  memória,  circuitos  neurais  

específicos  transduzem  experiências  salientes  (por  exemplo,  recompensadoras  e  

aversivas  como  valência  emocional)  em  sinais  neurais  instrutivos  integrados  aos  

circuitos  de  memória  (Schultz,  2015).  Portanto,  o  processamento  de  experiências  

salientes  e  emocionais  durante  a  aprendizagem  e  a  memória  é  um  fenômeno  de  várias  

etapas  iniciado  pela  formação  de  uma  associação  entre  um  determinado  estímulo  e  

uma  consequência  positiva  ou  negativa  relacionada  sempre  que  os  estímulos  e  o  

contexto  são  semelhantes.  Após  a  aprendizagem,  a  experiência  é  seguida  pelo  

desenvolvimento  ou  aumento  da  atenção,  motivação  e/ou  antecipação,  gerando  uma  

previsão  do  evento  e  definida  por  alguns  como  um  “estado  de  prontidão  para  uma  

consequência” (Kring  e  Barch,  2014;  Rizvi  et  al .,  2016).  Além  disso,  há  feedback  

baseado  nas  consequências  e  na  aprendizagem  durante  a  recuperação  da  memória,  

onde  uma  sequência  adequada  de  eventos  é  necessária  para  uma  integração  

equilibrada  entre  o  valor  esperado  de  um  determinado  estímulo  e  a  consequência  

prevista  (por  exemplo,  atualização).  A  fase  consumatória  do  processamento  de  

recompensa  ou  evitação  aversiva  ocorre  quando  o  objetivo  é  alcançado,  levando  a  

uma  resposta  hedônica  (Kring  e  Barch,  2014;  Rizvi  et  al.,  2016)  ou  aversiva  (Ozawa  e  

Johansen,  2018).

Como  esperado,  vários  sistemas  que  regulam  a  valência  positiva  ou  negativa  

durante  o  processamento  emocional/afetivo  também  interagem  durante  a  aprendizagem  

associativa,  recuperação  e  atualização.  A  pesquisa  do  papel  de  valência  negativa  no  

processamento  aversivo  durante  a  aprendizagem  e  a  memória  fornece  informações  

sobre  a  complexidade  de  numerosas  vias  de  neurotransmissores  que  impactam  

simultaneamente  durante  a  memória  aversiva  versus  a  memória  hedônica.  Achados  

farmacológicos  demonstram  que  a  atividade  noradrenérgica  dentro  da  amígdala  

durante  experiências  de  treinamento  de  excitação  aversiva  e  emocional  aumenta  a  

consolidação  da  memória  (Ellis  e  Kesner,  1983;  Liang  et  al.,  1990,  1986;  Hatfield  e  

McGaugh,  1999).  Sabe-se  que  experiências  aversivas  produzem  uma  onda  de  

noradrenalina  na  amígdala  (Quirarte  et  al.,  1998;  Guzmán-Ramos  et  al.,  2012;

Em  relação  à  atividade  glutamatérgica,  os  estímulos  nociceptivos  promovem  a  

liberação  de  glutamato,  aumentando  a  responsividade,  potencializando  a  resposta  

aversiva  e  induzindo  a  associação  entre  a  nocicepção  e  o  contexto  vivenciado  (LeDoux,  

2000;  Bornhövd  et  al.,  2002;  Cardinal  et  al.,  2002;  Baliki  et  al.,  2002;  Baliki  et  al. .,  

2006).

frontiersin.org

Junto  com  ele,  os  corticosteróides  ativam  projeções  do  locus  coeruleus  para  a  

amígdala,  promovendo  a  liberação  de  norepinefrina  (McCall  et  al.,  2017).  Assim,  o  

glutamato  e

Ver  a  atualização  da  memória  emocional  como  um  processo  que  inclui  um  mecanismo  

alostático  fornece  insights  críticos  sobre  como  os  neurocircuitos  desregulados  

envolvidos  nos  sistemas  motivacionais  básicos  podem  fazer  a  transição  para  a  

fisiopatologia.  Descobertas  recentes  (Xue  et  al.,  2017)  demonstram  que  a  administração  

de  propranolol  perturba  a  reconsolidação  da  memória  em  ratos  e  humanos  num  estudo  

de  distúrbio  de  nicotina  (Lin  et  al.,  2021).  Da  mesma  forma,  o  propranolol  prejudicou  a  

reconsolidação  da  memória  relacionada  ao  contexto  do  álcool  a  longo  prazo  em  um  

modelo  de  rato  (Wouda  et  al.,  2010).  Além  disso,  algumas  evidências  sugerem  a  

eficácia  dos  ÿ-bloqueadores  na  redução  dos  sintomas  do  transtorno  de  estresse  pós-

traumático  (TEPT).  Assim,  o  bloqueio  da  reconsolidação  da  memória  com  propranolol  

reduziu  a  dependência  de  drogas  e  vários  transtornos  de  ansiedade/estresse  (Brunet  

et  al.,  2018;  Roullet  et  al.,  2021).  Os  ÿ-bloqueadores  poderiam  prevenir  as  associações  

entre  estímulos  ambientais  e  os  efeitos  das  drogas  autoadministradas  com  seus  

respectivos  estados  emocionais  aversivos.  Os  ÿ-bloqueadores  diminuem  os  estados  

aversivos  que  incluem  sinais  nociceptivos  interoceptivos  associados  a  estados  de  

ansiedade  e  estresse  devido  à  falta  de  consumo  de  substâncias  de  abuso  (Koob  e  

Schulkin,  2019).  No  total,  as  evidências  indicam  a  influência  da  noradrenalina  na  

consolidação  e  atualização  da  memória  em  experiências  aversivas  patológicas  e  

salientes  (Pigeon  et  al.,  2022).

Consequentemente,  alterações  na  valência  aversiva/negativa  podem  estar  relacionadas  

a  um  aumento  na  atividade  glutamatérgica,  através  dos  receptores  AMPA  (Cheng  et  

al.,  2011)  e  ativação  do  receptor  NMDA,  induzindo  a  plasticidade  cambaleando  na  

síntese  de  novas  proteínas  (Nader  et  al.,  2000)  favorecendo  a  atualização  da  memória.
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4.  Implicações  clínicas  da  atualização  
da  memória

Além  disso,  as  evidências  emergentes  fornecem  informações  sobre  

como  a  modulação  aguda  dos  opioides  pode  influenciar  a  consolidação  e  

a  atualização  da  memória.  Relatórios  recentes  destacam  a  importância  do  

sistema  opioide  na  regulação  não  apenas  de  experiências  aversivas,  mas  

também  de  motivação  e  da  sensação  de  impacto  hedônico  (por  exemplo,  

“gostar”,  o  impacto  prazeroso/hedônico  ou  várias  expressões  de  prazer  

subjetivo  induzidas  por  experiência  apetitiva  recompensada)  ( Peciña  e  

Smith,  2010;  Baldo,  2016).  A  este  respeito,  vários  circuitos  neurais  que  se  

pensa  orquestrarem  o  comportamento  alimentar  sobrepõem-se  aos  circuitos  

de  recompensa  (Rossi  e  Stuber,  2018).  Alguns  relatórios  concordam  que  a  

neurotransmissão  de  peptídeos  opioides  causa  uma  mudança  na  valoração  

do  “gradiente  hedônico”,  variando  do  desprazer  ao  prazer,  que  não  se  

limita  ao  gosto  pelos  estímulos  (Eippert  et  al.,  2008;  Haaker  et  al . ,  2017 ) .  

Além  disso,  a  microestimulação  com  peptídeos  opioides  aumenta  a  

motivação  para  diferentes  respostas  de  busca  desencadeadas  por  

estímulos  e  estímulos  de  recompensa  inatos  em  roedores  (Wassum  et  al.,  

2009;  Mahler  e  Berridge,  2012);  estes  dados  podem  estar  associados  a  

evidências  crescentes  em  modelos  animais  e  estudos  humanos  sobre  o  

envolvimento  de  processos  de  reconsolidação  em  memórias  relacionadas  

após  a  sua  reativação  durante  a  recaída  de  uma  substância  viciante  ou  

após  experiências  ou  patologias  traumáticas.

Estas  podem  ser  consideradas  memórias  de  recompensa  desadaptativas,  

e  a  modificação  ou  atualização  de  tais  memórias,  especialmente  a  

associação  estímulo/reforçador  de  contexto,  tem  sido  abordada  através  da  

manipulação  da  reconsolidação  da  memória  (Torregrossa  e  Taylor,  2013;  

Liu  et  al. ,  2019 ) .  Evidências  cumulativas  indicam  que  o  propranolol,  um  

bloqueador  ÿ-adrenérgico,  pode  ser  um  agente  farmacológico  valioso  para  

alcançar  resultados  duradouros  que  afetam  as  memórias  relacionadas  ao  

medicamento,  alterando  a  estabilidade  do  traço  de  memória.  Por  exemplo,  

em  modelos  animais,  a  administração  de  propranolol  pós-recuperação  

reduz  o  comportamento  de  procura  de  álcool  e  prejudica  a  memória  

associada  ao  álcool  (Wouda  et  al.,  2010;  Schramm  et  al.,  2016).  Um  efeito  

semelhante  foi  observado  com  cocaína  (Bernardi  et  al.,  2006)  e  memórias  

associadas  à  morfina  (Robinson  e  Franklin,  2010).  Em  estudos  humanos,  

a  administração  de  propranolol  após  a  exposição  à  cocaína  (reconsolidação  

da  memória)  diminui  o  desejo  e  as  respostas  fisiológicas  durante  uma  

sessão  de  teste.  No  entanto,  isso  não  indica  apagamento  da  memória  

(Saladin  et  al.,  2013).  Um  pequeno  estudo  piloto  teve  resultados  

semelhantes  sobre  a  gravidade  do  desejo  em  pacientes  diagnosticados  

com  dependência  de  substâncias  quando  a  recuperação  da  memória  

relacionada  à  droga  ocorreu  sob  efeitos  do  propranolol  (Lonergan  et  al.,  

2016).  Um  estudo  recente  encontrou  uma  diminuição  no  desejo  após  a  

interrupção  da  reconsolidação  do  propranolol  em  fumantes  (Lin  et  al.,  2021).

a  modulação  da  norepinefrina  na  amígdala  aumenta  a  aquisição  de  

memória  aversiva  e  consolida  tarefas  relacionadas  à  aversão  (Roozendaal  

e  McGaugh,  1996;  Roozendaal,  2002)  e  talvez  modula  a  atualização  da  

memória.  Particularmente,  a  transmissão  noradrenérgica  e  glutamatérgica  

poderia  desempenhar  um  papel  essencial  nestas  patologias,  dando  uma  

função  crucial  às  vias  amígdala-corticais.  Essas  descobertas  (veja  abaixo)  

sugerem  que  a  intervenção  farmacológica  em  terapias  de  exposição  a  

estímulos  para  comportamentos  de  dependência  e  transtornos  de  

ansiedade  pode  ser  potencializada  na  compreensão  dos  mecanismos  

envolvidos  durante  o  novo  aprendizado,  recuperação  e  atualização  da  

memória.

Os  transtornos  de  dependência  de  drogas  e  abuso  de  substâncias  

estão  relacionados  às  principais  causas  de  mortalidade  e  morbidade  em  

todo  o  mundo  (Ritchie  e  Roser,  2019;  Shield  et  al.,  2020;  Roser  et  al.,  

2021).  Alguns  tratamentos  atuais  envolvem  estratégias  comportamentais  e  

farmacológicas  que  reconhecem  os  processos  psicobiológicos  subjacentes  aos  vícios.

Outro  processo  explorado  para  conseguir  a  modificação  da  memória  

relacionada  às  drogas  é  a  modulação  do  processo  de  extinção  via

Atualização  de  memória  contextual.  Os  animais  foram  treinados  para  preferir  um  compartimento  (CS1)  com  um  estímulo  recompensador  
(fotoestimulação  da  área  tegmental  ventral;  estímulo  incondicionado,  US).  Durante  as  sessões  de  treinamento  de  extinção,  os  animais  controle  são  expostos  
ao  estímulo  condicionado  (CS)  sem  US,  iniciando  o  aprendizado  da  extinção.  O  grupo  de  animais  tratados  (vermelho)  recebeu  tratamento  amnésico  no  córtex  
insular  (antagonista  do  receptor  NMDA)  e  o  condicionamento  de  preferência  de  local  foi  extinto.  Em  seguida,  ambos  os  grupos  de  animais  foram  
contratreinados  no  outro  compartimento  (CS2)  com  o  mesmo  estímulo  recompensador.  Na  sessão  de  recuperação,  o  grupo  controle  mantém  a  memória  contextual  
original  que  compete  com  a  nova  associação  contextual  (linha  tracejada  azul  e  laranja),  indicando  atualização  da  memória.  No  entanto,  o  tratamento  
amnésico  perturbou  a  memória  original,  facilitando  a  associação  de  novas  pistas  contextuais  com  um  estímulo  gratificante  (linha  sólida  laranja)  (Baseado  em  Gil-Lievana  et  al.,  2020).
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ausência  de  quaisquer  relações  comerciais  ou  financeiras  que  possam  ser  

interpretadas  como  um  potencial  conflito  de  interesses.

Em  humanos,  a  D  -cicloserina  foi  avaliada  antes  das  sessões  de  extinção ,  

com  resultados  ruins  em  indivíduos  dependentes  de  álcool  e  viciados  em  

cocaína  e  resultados  promissores  em  fumantes  (Santa  Ana  et  al.,  2009;  Kamboj  

et  al.,  2012;  Otto  et  al.,  2009;  Kamboj  et  al.,  2012;  Otto  et  al. ,  2019).  Estudos  

clínicos  utilizaram  terapia  de  exposição  a  estímulos  baseada  na  extinção  das  

respostas  condicionadas  provocadas  por  estímulos  ambientais.

DO-G,  MM,  KG-R  e  FB-R  conceituaram,  escreveram,  revisaram  e  editaram  

o  manuscrito.  Todos  os  autores  leram  e  aprovaram  a  versão  final  do  manuscrito.

Os  autores  declaram  que  a  pesquisa  foi  realizada  no

o  sistema  glutamatérgico.  Os  agonistas  do  receptor  NMDA  (D-serina  e  D-

cicloserina)  facilitam  a  extinção  da  preferência  local  condicionada  induzida  por  

drogas  e  reduzem  a  reintegração  (Botreau  et  al.,  2006;  Myers  e  Carlezon,  

2012;  Hammond  et  al.,  2013).
A  edição  e  atualização  da  memória  envolvem  a  integração  dinâmica  e  

flexível  de  informações  necessárias  para  prosperar  sob  constantes  alterações  

ambientais.  Esta  atualização  de  memória  modifica  as  informações  previamente  

integradas,  redirecionando  a  resposta  comportamental  para  um  comportamento  

adaptativo  adequado.  As  memórias  são  estabelecidas  por  mecanismos  de  

consolidação  que  promovem  alterações  neurais  morfológicas  e  fisiológicas  que  

favorecem  a  persistência  da  memória.

Esta  pesquisa  foi  financiada  pela  DGAPA-PAPIIT  209122,  201420  para  

MM,  Departamento  de  Ciências  da  Saúde  para

A  eficácia  desta  terapia  é  limitada  num  ambiente  controlado  em  laboratório  

(Franken  et  al.,  1999;  Marissen  et  al.,  2007;  Germeroth  et  al.,  2017),  o  que  

sublinha  que  a  relevância  da  extinção  depende  principalmente  do  contexto,  

desafiando  novas  terapias  para  prevenir  recaídas  em  ambientes  naturais.

IA202922  para  DO-G.

Vários  sistemas  neurotransmissores  têm  estado  envolvidos  na  expressão,  

desestabilização  e  atualização  de  memórias;  entretanto,  o  sistema  

catecolaminérgico  está  principalmente  implicado  na  expressão  e  desestabilização  

da  memória,  enquanto  o  sistema  glutamatérgico  permite  a  integração  da  

informação  atualizada.  Após  a  desestabilização  da  memória,  existe  uma  janela  

temporal  onde  as  memórias  ficam  vulneráveis  a  interferências.  Assim,  existe  

um  interesse  particular  em  obter  mais  conhecimento  sobre  os  mecanismos  

neurobiológicos  envolvidos  na  desestabilização  e  atualização  da  memória.  

Estudar  a  base  neurobiológica  da  atualização  da  memória  terá  implicações  

potenciais  no  tratamento  de  memórias  desadaptativas,  como  dependência,  

fobias  e  TEPT.

KG-R,  DGAPA-PAPER  N213123  a  FB-R  e  DGAPA-PAPER

Notavelmente,  após  a  aprendizagem,  a  integração  da  informação  é  

acompanhada  pelo  desenvolvimento  da  previsão  e  expectativa  do  evento  e  das  

suas  consequências.  As  discrepâncias  entre  o  esperado  e  o  vivenciado  

promovem  a  reativação  e  a  desestabilização  da  memória  durante  a  recuperação,  

incentivando  a  integração  de  novas  informações  que  ajustam  as  informações  

anteriormente  integradas.  A  atualização  da  memória  é  necessária  para  uma  

transição  do  romance  para  o  familiar,  passando  gradualmente  do  desprazer  

para  o  prazer,  ou  quando  um  estímulo  não  é  mais  seguido  por  uma  

consequência,  como  nos  ensaios  de  extinção.

frontiersin.org

As  fobias  são  consideradas  transtornos  de  ansiedade  (American  Psychiatric  

Association  [APA],  2013)  e  são  formadas  por  memórias  emocionais  aberrantes  

que  têm  um  impacto  profundo  e  persistente  no  comportamento.

Diferentes  abordagens  terapêuticas  têm  explorado  a  manipulação  de  processos  

dependentes  da  desestabilização  da  memória  (Vaverková  et  al.,  2020).  Várias  

intervenções  baseadas  na  reconsolidação  em  modelos  animais  de  transtornos  

de  ansiedade  utilizaram  com  sucesso  o  propranolol  (Villain  et  al.,  2016).  Uma  

meta-análise  recente  indicou  que  a  administração  de  propranolol  reduziu  as  

respostas  emocionais  provocadas  por  estímulos  em  humanos  saudáveis.  Em  

contraste,  em  amostras  clínicas  de  memórias  aversivas  reativadas  sob  

propranolol,  a  gravidade  dos  sintomas  foi  significativamente  reduzida  (Pigeon  

et  al.,  2022).  Este  estudo  contrasta  com  outros  que  relatam  uma  falta  de  efeito  

do  propranolol  pós-reativação  no  medo  de  falar  em  público  (Elsey  et  al.,  2020)  

e  na  aracnofobia  (Elsey  e  Kindt,  2021).  Devido  à  heterogeneidade  de  protocolos  

e  condições  ambientais  de  reativação  da  memória,  tem  sido  complicado  chegar  

a  um  consenso  claro  sobre  a  eficácia  do  propranolol  como  ferramenta  de  

tratamento  para  qualquer  transtorno  de  ansiedade.  Uma  questão  fundamental  

é  se  a  extensa  evidência  compilada  em  modelos  animais  pode  ser  traduzida  

como  parte  de  um  tratamento  bem-sucedido  de  memórias  desadaptativas  

subjacentes  a  alguns  transtornos  psiquiátricos,  dado  o  número  significativo  de  

fatores  de  confusão  e  limitações.

Agradecemos  a  Jessica  G.  Norris  por  sua  generosa  ajuda  na  revisão  e  

edição  do  manuscrito.

As  memórias  emocionais  podem  ser  alteradas  através  da  modulação  de  

informações  integradas  durante  a  reconsolidação,  abrindo  a  possibilidade  de  

tratamento  de  outros  tipos  de  traços  de  memória  desadaptativos  que  

desencadeiam  sintomas  indesejáveis  que  afetam  a  qualidade  de  vida,  como  os  

associados  ao  TEPT.  O  propranolol  foi  avaliado  como  uma  estratégia  

farmacológica  segura  para  diminuir  estes  sintomas  (Pigeon  et  al.,  2022).  Um  

estudo  relatou  efeitos  positivos  após  reconsolidação  da  memória  sob  

administração  de  propranolol  (Brunet  et  al.,  2018).  Os  indivíduos  apresentaram  

diminuição  dos  sintomas  de  TEPT  sob  a  influência  do  propranolol,  mas  outros  

estudos  não  conseguiram  produzir  desestabilização  dos  traços  de  memória  

que  permitiria  a  remissão  completa  ou  duradoura  (Wood  et  al.,  2015;  Roullet  et  

al.,  2021).  As  intervenções  psicológicas  que  visam  perturbar  as  memórias  

durante  a  reconsolidação,  diminuindo  os  sintomas  intrusivos,  mostraram  alguns  

efeitos  positivos  (Astill  Wright  et  al.,  2021);  por  exemplo,  reconsolidação  de  

memória  traumática,  um  tratamento  cognitivo-comportamental  focado  em  

sintomas  de  TEPT,  expresso  como  respostas  imediatas  do  tipo  fóbica  

desencadeadas  por  estímulos  ao  longo  de  uma  série  de  sessões  de  tratamento  

onde  a  memória  é  reativada  e  desestabilizada  com  uma  narrativa  para  modificar  

essa  memória  (para  detalhes  sobre  o  tratamento,  ver  Gray  et  al.,  2019).
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