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Resumo 

 

A comunicação entre o hipocampo e regiões neocorticais associativas é 

indispensável ao processo de consolidação de memórias declarativas durante o sono. 

Em especial, sabe-se que a comunicação entre o hipocampo e o córtex pré-frontal 

medial (mPFC) é extremamente importante para os processos de consolidação de 

memórias relativas a objetivos espaciais. Em especial, a tarefa do Labirinto de Barnes 

(BM), com múltiplas sessões de aquisição, permite que a atividade individual destas 

regiões, bem como a sua atividade conjunta, seja avaliada durante o sono 

subsequente ao aprendizado ao longo de diversos dias de aprendizado. Contudo, o 

conhecimento acerca dos marcadores eletrofisiológicos da consolidação de memória 

dependente da comunicação hipocampo-mPFC durante o sono ainda é limitado. 

Portanto, este trabalho pretende investigar o papel da comunicação entre hipocampo 

e o mPFC durante o sono na consolidação da memória referente ao aprendizado no 

BM e os marcadores eletrofisiológicos que evidenciam este processo. Portanto, para 

cumprir este objetivo, ratos Wistar machos tiveram eletrodos de registro implantados 

em CA1 e no mPFC. Posteriormente, estes animais passaram pelo protocolo de 

aquisição da tarefa do Labirinto de Barnes ao longo de 4 dias e o protocolo de teste 

no quinto dia. Além disso, o potencial de campo local (LFP) de CA1 e mPFC foi 

registrado durante o sono subsequente ao aprendizado. O DeepLabCut, software de 

código aberto para a estimativa de pose de animais por meio de redes neurais 

profundas, foi utilizado para rastrear partes relevantes do corpo do animal e do 

labirinto frame-a-frame. Posteriormente, um conjunto de rotinas em Python foi utilizado 

para extrair os parâmetros comportamentais mais relevantes de cada sessão de 

aquisição e teste no BM. Além disso, a partir dos registros de LFP, avaliou-se o efeito 

do aprendizado no BM sobre (1) a arquitetura do sono; (2) atividade oscilatória de CA1 

e mPFC; (3) sincronia entre CA1 e o mPFC; (4) interação entre os distintos ritmos 

hipocampais; (5) ocorrência das SWRs hipocampais, ondas Delta e Spindles do 

mPFC durante o sono. Ademais, o desempenho dos animais foi correlacionado com 

a variação dos parâmetros avaliados no sono do primeiro dia de aquisição em 

comparação com o registro de linha de base. Os animais aprenderam a tarefa e 

consolidaram de forma eficaz a memória do local de escape do BM, como evidenciado 

pelo aumento do uso da estratégia direta ao longo dos dias de aquisição e também 

pelo maior tempo despendido no quadrante alvo do labirinto no dia do teste. Os 



 
 

 

registros de LFP mostraram que o aprendizado no BM gera mudanças profundas nas 

redes hipocampais e neocorticais. Foram observadas mudanças pontuais na 

arquitetura do sono, como aumento no número de bouts do estado acordado no 

primeiro dia de aquisição e aumento no tempo despendido em sono NREM e REM a 

partir da segunda hora de registro apenas nos dias de aquisição no BM. Além disso, 

foram observadas mudanças significativas nas características espectrais do sinal, 

com o aumento da potência média da banda Delta em CA1 e no mPFC nos dias de 

aquisição no BM, bem como uma queda gradual ao longo das horas de registro. Não 

foram observadas alterações na coerência de fase ou coerência espectral entre CA1 

e mPFC durante o sono. Porém, o processo de aprendizado produziu alterações nas 

redes hipocampais e neocorticais, aumentando não só a ocorrência de ondas Delta 

no mPFC e SWRs hipocampais, mas a ocorrência conjunta destes eventos. Por fim, 

foi observado um aumento no acoplamento entre a fase das oscilações Delta e a 

amplitude de oscilações de alta frequência (90-140 Hz) durante o sono NREM nos 

dias de aquisição no BM. Em especial, foi demonstrado que a atividade de ondas 

lentas, a duração das SWRs, a ocorrência de ondas Delta, Spindles e ondas Delta 

acopladas a SWRs podem ser possíveis marcadores eletrofisiológicos da 

consolidação inicial de memórias relativas ao aprendizado no BM. Portanto, este 

trabalho corrobora a relevância das SWRs, Spindles e ondas Delta em processos 

relevantes à consolidação de memórias e também fornece novas evidências sobre as 

alterações regionais e sobre a comunicação entre as regiões CA1 e o mPFC como 

consequência ao aprendizado no BM.  

 

Palavras-chave: corticalização de memórias; labirinto de Barnes; córtex pré-frontal 

medial; hipocampo; sharp wave-ripple. 

  



 
 

 

Abstract 

 

Communication between the hippocampus and associative neocortical regions 

is indispensable for the consolidation of declarative memories during sleep. In 

particular, it is known that communication between the hippocampus and the medial 

prefrontal cortex (mPFC) is extremely important for the consolidation processes of 

memories related to spatial goals. Specifically, the Barnes Maze (BM) task, with 

multiple acquisition sessions, allows the individual activity of these regions as well as 

their joint activity to be evaluated during sleep following learning over several days. 

However, knowledge about the electrophysiological markers of hippocampus-mPFC 

communication-dependent memory consolidation during sleep is still limited. 

Therefore, this study aims to investigate the role of communication between the 

hippocampus and mPFC during sleep in the consolidation of memory related to 

learning in the BM and the electrophysiological markers that evidence this process. To 

achieve this objective, male Wistar rats had recording electrodes implanted in CA1 and 

the mPFC. Subsequently, these animals underwent the Barnes Maze task acquisition 

protocol over 4 days and the test protocol on the fifth day. Additionally, the local field 

potential (LFP) of CA1 and mPFC was recorded during sleep following learning. 

DeepLabCut, an open-source software for animal pose estimation using deep neural 

networks, was used to track relevant parts of the animal's body and the maze frame-

by-frame. Subsequently, a set of Python routines was used to extract the most relevant 

behavioral parameters from each acquisition and test session in the BM. Furthermore, 

from the LFP records, the effect of learning in the BM on (1) sleep architecture; (2) 

oscillatory activity of CA1 and mPFC; (3) synchrony between CA1 and mPFC; (4) 

interaction between different hippocampal rhythms; (5) occurrence of hippocampal 

sharp-wave ripples (SWRs), delta waves, and mPFC spindles during sleep was 

evaluated. Additionally, the animals' performance was correlated with the variation of 

the parameters assessed in the sleep of the first acquisition day compared to baseline 

recording. The animals learned the task and effectively consolidated the memory of 

the BM escape location, as evidenced by the increased use of the direct strategy over 

the acquisition days. Also, by the longer time spent in the maze's target quadrant on 

the test day. LFP records showed that learning in the BM generates profound changes 

in hippocampal and neocortical networks. Specific changes in sleep architecture were 

observed, such as an increase in the number of awake bouts on the first acquisition 



 
 

 

day and an increase in time spent in NREM and REM sleep from the second hour of 

recording only on the BM acquisition days. Moreover, significant changes in spectral 

characteristics of the signal were observed, with an increase in the mean power of the 

delta band in CA1 and mPFC on the BM acquisition days. There was also a gradual 

decrease over the recording hours. No changes were observed in phase coherence or 

spectral coherence between CA1 and mPFC during sleep. However, the learning 

process produced changes in hippocampal and neocortical networks, increasing not 

only the occurrence of delta waves in the mPFC and hippocampal SWRs, but also the 

joint occurrence of these events. Finally, an increase in coupling between the phase of 

delta oscillations and the amplitude of high-frequency oscillations (90-140 Hz) during 

NREM sleep on the BM acquisition days was observed. In particular, it was 

demonstrated that slow wave activity, SWR duration, delta wave occurrence, spindles, 

and delta waves coupled to SWRs may be possible electrophysiological markers of 

initial memory consolidation related to learning in the BM. Therefore, this study 

corroborates the relevance of SWRs, spindles, and delta waves in processes relevant 

to memory consolidation. It also provides new evidence on regional changes and 

communication between CA1 and mPFC regions as a consequence of learning in the 

BM. 

 

Keywords: memory corticalization; Barnes maze; medial prefrontal cortex; 

hippocampus; sharp wave-ripple.
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1. Introdução 

 

1.1. Memória 

 

A memória é um domínio crítico  do funcionamento cognitivo. Ela permite que 

experiências passadas sejam utilizadas de forma adaptativa, garantindo a 

sobrevivência dos seres vivos (Rasch e Born, 2013). Contudo, o enigma de como 

memórias são formadas e armazenadas fisicamente no sistema nervoso impulsiona a 

pesquisa sobre a neurofisiologia da memória até os dias atuais. Na primeira metade 

do século 20, Richard Semon postulou a teoria do engrama (Semon, 1921 e 1923), 

que posteriormente foi refinada por Karl Lashley e Donald Hebb (Franz e Lashley, 

1917; Lashley 1933, 1935; Hebb 1949). Esta teoria diz que processos de aprendizado 

são dependentes da ativação de grupos específicos de neurônios que terão o papel 

de representar informações, formando um traço de memória. Nesse sentido, as 

memórias apresentam três estágios: a codificação, a consolidação e a evocação. A 

codificação é o processo de representar, como traços de memória, as informações 

obtidas e interpretadas a partir de estímulos sensoriais. A consolidação é o processo 

de fortalecimento, estabilização e possível associação de tais traços de memória com 

outros já existentes. E por fim, a evocação é o processo de reativar o traço de memória 

para recuperação de determinada informação (Figura 1).  

 

Figura 1. Os traços de memória são armazenados fisicamente como conjuntos de neurônios 

interconectados. Durante o dia, diversas informações são adquiridas e novos traços de memória são 

formados através da plasticidade sináptica. O aumento da concentração de cálcio neste grupo de 

neurônios aciona mecanismos responsáveis por manter sua atividade coesa durante esta primeira fase. 

Dentro de algumas horas, a transcrição gênica, a síntese de proteínas e as alterações morfológicas 
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necessárias para a memória de longo prazo são iniciadas. Quando essas informações armazenadas 

são evocadas (consciente ou inconscientemente), esses traços de memória são reativados e tornam-

se suscetíveis a modificações. As esferas representam neurônios e as linhas que os conectam 

representam as conexões sinápticas entre essas células. As linhas tracejadas representam conexões 

lábeis enquanto as linhas espessas indicam conexões estáveis. As setas tracejadas representam o 

enfraquecimento dos traços de memória com o passar do tempo, enquanto as setas contínuas 

representam a relação serial entre os estágios da memória. A seta vermelha representa processos de 

consolidação da memória de longo prazo que ocorrem paralelamente independentemente dos 

processos de consolidação de curto prazo. Adaptado de Beraldo et al. (2024). 

 A teoria do engrama postulou que a formação de traços de memória é 

dependente de mudanças químicas e físicas nas conexões sinápticas e modulam a 

capacidade de um neurônio ser excitado ou excitar outros neurônios (Franz e Lashley, 

1917; Lashley 1933, 1935; Hebb 1949; Josselyn et al. 2015; Tonegawa et al. 2018). 

Dessa forma, originou-se o conceito de plasticidade sináptica, definido como a 

modificação da força ou eficácia sináptica dependentemente da atividade neural, 

sendo considerada um dos principais mecanismos de formação de memória ao nível 

neuronal (Citri e Malenka, 2008; Rasch e Born, 2013, Tonegawa et al. 2018). Nesse 

caso, a formação de representações neurais é dependente de mecanismos de 

plasticidade sináptica de curta e longa duração. Em especial, os mecanismos 

promotores de plasticidade de longa duração: a potenciação de longa duração (LTP, 

do inglês long-term potentiation) (Bliss and Lømo, 1973) e a depressão de longa 

duração (LTD, do inglês long-term depression) (Ito e Kano, 1982; Dudek e Bear, 1992; 

Bear e Malenka, 1994) parecem ser imprescindíveis para a consolidação de 

memórias. Estes mecanismos fazem com que os neurônios envolvidos na 

representação de um traço de memória consolidem essa informação, fortalecendo as 

representações neurais relevantes e enfraquecendo conexões que geram ruído nas 

redes neurais (Dudai, 2004). Nesse sentido, os diversos tipos de memória, como 

memória de trabalho, memórias procedurais ou declarativas são sistemas emergentes 

que surgem a partir dos mecanismos físicos de modulação da plasticidade sináptica 

e da complexa comunicação entre regiões do sistema nervoso central (Postle, 2006; 

Mcclelland, 2010).  

Memórias declarativas abrangem informações acerca de conhecimento factual 

e eventos que podem ser evocados conscientemente. Contudo, a pesquisa acerca 

deste tipo de memória foi alavancada apenas em 1957 com um dos casos clínicos 

mais famoso das neurociências: Brenda Milner e William Scoville descreveram as 
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consequências da remoção bilateral do lobo temporal medial do paciente H.M. 

(Scoville e Milner, 1957). Curiosamente, este paciente desenvolveu um quadro de 

amnésia anterógrada, sendo as memórias declarativas especialmente afetadas. A 

partir deste caso, constatou-se que a formação de novas memórias declarativas é 

altamente dependente da atividade do hipocampo, uma região do lobo temporal de 

mamíferos, mas que memórias antigas são menos afetadas pela remoção desta 

região.  

Algum tempo depois, na década de 1980, uma nova hipótese apresentava 

explicações para as observações obtidas a partir do caso do paciente H.M. O modelo 

da formação de memória em dois estágios  (Buzsáki, 1989) indica que memórias 

declarativas são inicialmente codificadas mediante associação entre a atividade de 

córtices associativos e o hipocampo. Desta forma, o hipocampo armazena 

temporariamente a informação, e posteriormente os traços de memória hipocampais 

são reativados e, seletivamente, fortalecem representações neurais neocorticais. 

Consequentemente, com o passar do tempo, regiões neocorticais associativas 

passam a manter a memória a longo prazo, processo reconhecido como corticalização 

de memórias (Rasch e Born, 2013, Almeida-Filho et al. 2018). Nesse sentido, sabe-

se, por exemplo, que a formação de representações neocorticais de localizações 

espaciais é dependente da integridade hipocampal (Esteves et al. 2021, 2023). Por 

fim, por ser robusta e ter um corpo fundamental de evidências que a suportam, esta é 

a hipótese mais aceita para explicar o processo de formação de memórias 

declarativas.  

Contudo, uma parte importante desta hipótese é que o sono tem papel 

imprescindível para a consolidação de traços de memória (Buzsaki, 1989; Rasch e 

Born, 2013; Girardeau e Lopes-Dos-Santos, 2021). Nesse caso, o sono é a janela de 

oportunidade para a transferência dessas informações por meio da seleção das 

representações hipocampais e fortalecimento das representações neocorticais da 

memória (Rasch e Born, 2013; Almeida-Filho et al. 2018; Yang et al. 2024). 

 

1.2. Sono 

 

O sono é um processo fisiológico caracterizado pela alteração no nível de 

consciência, redução da atividade muscular e da resposta a estímulos sensoriais 

(Borbély, 1982). Além disso, o sono é um evento cíclico, rapidamente reversível e 
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homeostaticamente regulado (Borbély, 1982). Em mamíferos, o sono é dividido em 

dois estados distintos, o sono REM (do inglês, rapid eye movement) e o estado 

complementar, o sono NREM. Estes estados diferem por características fisiológicas 

autonômicas, mas principalmente pelo padrão de atividade oscilatória do cérebro. 

Partindo de registros de potencial de campo local (LFP), durante o sono NREM, há 

uma prevalência de oscilações lentas (< 1 Hz), ondas delta (0.5 - 4 Hz) e Spindles (10 

- 16 Hz) em regiões neocorticais e sharp wave-ripples (SWRs) no hipocampo (100 - 

250 Hz) (Adamantidis, 2019). Como descrito por Steriade, Nuñez e Amzica (1993), as 

oscilações lentas são geradas por variações no potencial de repouso da membrana 

de células talâmicas e corticais. Já as ondas Delta e Spindles são geradas a partir de 

osciladores intrínsecos do tálamo com projeções para neocórtex. (Adamantidis, 2019) 

(Figura 2). As SWRs hipocampais são geradas a partir da atividade espontânea da 

rede recorrente de neurônios piramidais da região CA3, produzindo uma atividade 

síncrona de excitação e inibição por interneurônios, dando origem à variação em alta 

frequência no potencial de campo (Schlingloff et al., 2014). 

Durante o sono REM, há uma prevalência das oscilações Teta (5 - 9 Hz) e 

Gama (30-90 Hz). As oscilações Teta no cérebro de mamíferos tem origem no 

hipocampo (Lubenov e Siapas, 2009) e são dependentes da atividade do septo 

medial, visto que ele orquestra o ritmo hipocampal por meio de células gabaérgicas 

que disparam na mesma frequência e de forma sincronizada com a fase de Teta 

(Colgin, 2016). Oscilações Gama, por sua vez, são geradas a partir de osciladores 

locais com sincronia de excitação e inibição em diversas áreas do cérebro, como o 

neocórtex e hipocampo (Buzsáki e Wang, 2012) (Figura 2).  
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Figura 2. Oscilações presentes em cada estado do ciclo sono-vigília. Durante o sono NREM tem-

se um aumento de amplitude para as oscilações lentas, Delta e para faixa de Spindles em registros 

neocorticais. No hipocampo, há maior atividade na faixa de Ripples (100-250 Hz). O EMG apresenta 

baixa amplitude, indicando baixa atividade muscular. Para o sono REM, há um aumento de amplitude 

para as oscilações Teta e Gama. Assim como no sono NREM, o EMG também apresenta baixa 

amplitude. Adaptado de Adamantidis (2019). 

 

 Existem diversas evidências que associam os padrões de atividade oscilatória 

durante o sono com processos de consolidação de memória (Girardeau et al., 2009, 

2014; Maingret et al., 2016, Boyce et al., 2016; Sadowski et al., 2016). Em especial, 

estes eventos oscilatórios estão relacionados à promoção de plasticidade sináptica e 

à seleção e reativação de grupos neurais que representam memórias relevantes ao 

indivíduo (Sadowski et al., 2016; Norimoto et al., 2018; Todorova e Zugaro, 2019). 

 

1.3. Papel mnemônico do sono 

 

 O sono apresenta um papel ativo no processo de consolidação de memórias. 

Dentre os mecanismos propostos para explicar a função mnemônica do sono tem-se 

a hipótese da homeostase sináptica durante o sono (SHY) proposta por Tononi e 

Cirelli (Tononi e Cirelli, 2003, 2006 e 2014; Cirelli e Tononi, 2021). Esta hipótese 

considera que o estado acordado promove potenciação sináptica nas redes corticais 

(Vyazovskiy et al., 2008; Liu et al., 2010) e que a atividade de ondas lentas durante o 

sono NREM está ligada à renormalização global da força sináptica (Siddoway et al., 

2014; González-Rueda et al., 2018). Além disso, a renormalização dos pesos 

sinápticos durante o sono de ondas lentas é essencial ao aprendizado uma vez que 

as representações neurais de informações relevantes são mantidas em detrimento de 

conexões sinápticas de menor importância (Markram e Tsodyks, 1996; Olcese et al., 

2010; Hashmi et al., 2013; Cirelli e Tononi, 2021). Dessa forma, o sono NREM tem o 

papel de reduzir o ruído nas redes neocorticais e favorecer a consolidação de traços 

de memória importantes. 

De forma complementar, o modelo de formação de memórias em dois estágios 

(Buzsaki, 1989) engloba múltiplas hipóteses para tentar explicar o papel de cada uma 

das fases do sono na consolidação de memórias. Em suma, (1) a hipótese do 

processo duplo defende que diferentes fases do sono são responsáveis pela 

consolidação de diferentes tipos de memória (Born e Wilhelm, 2012). (2) A hipótese 
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sequencial descreve que o sono de ondas lentas é responsável por realizar uma 

triagem de memórias, fortalecendo aquelas que são úteis ao organismo e 

enfraquecendo as demais. Posteriormente, o sono REM é responsável por integrar as 

memórias selecionadas às memórias já existentes (Ambrosini e Giuditta, 2001; 

Almeida-Filho et al. 2018). Por fim, (3) a hipótese da consolidação do sistema ativo 

(Born e Wilhelm, 2012) integra as duas hipóteses anteriores, mas descreve um papel 

ativo de ambas as fases do sono no processo de consolidação de memórias. Nesse 

caso, durante o sono NREM os eventos de SWRs são responsáveis pela reativação 

de representações neurais hipocampais e de regiões neocorticais associativas ligadas 

ao hipocampo (Wilson e McNaughton, 1994; Peyrache et al., 2009). Além disso, as 

ondas Delta e Spindles tálamo-corticais estão associadas à reativação de neurônios 

que fazem parte de representações neurais neocorticais. Em especial, a atividade 

neural neocortical durante eventos de ondas Delta e Spindle é modulada pelas SWRs 

hipocampais (Peyrache et al.,2009; Peyrache et al., 2011; Maingret et al., 2016; 

Todorova e Zugaro, 2019). Portanto, o acoplamento temporal destes eventos 

oscilatórios é essencial à triagem de representações neurais hipocampais e pela 

consolidação das representações neocorticais (Maingret et al., 2016; Todorova e 

Zugaro, 2019). Posteriormente, o sono REM é responsável por estabilizar as 

representações de memórias, consolidando as sinapses envolvidas (Rasch e Born, 

2013, Almeida-Filho et al. 2018) (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Modelo de memória em dois estágios. Durante o estado acordado, memórias são 

codificadas formando traços de memória no hipocampo (armazenamento temporário) e em regiões 

neocorticais (armazenamento a longo prazo). Durante o sono, as representações neurais hipocampais 

são reativadas e as representações neocorticais são fortalecidas. O processo de reativação no 

hipocampo está associado à atividade de SWRs. E a reativação de neurônios neocorticais já foi 

observada durante eventos de ondas Delta e Spindles. Posteriormente, o peso das conexões sinápticas 

é renormalizado globalmente (como descrito pela SHY), mantendo a força das sinapses das 
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representações neocorticais. As setas indicam o sentido do fluxo de informação. A espessura das linhas 

que conectam os neurônios indica a eficácia das sinapses que fazem a conexão destas células. 

 

Entretanto, apesar de existir um corpo mais robusto de evidências acerca da 

função do sono NREM, o papel do sono REM na consolidação de memórias 

declarativas ainda não é bem compreendido (Almeida-Filho et al. 2018; Girardeau e 

Lopes-Dos-Santos, 2021). Sabe-se que o tempo despendido em sono REM é maior 

após a exposição de roedores a ambientes novos e após o treino em tarefas 

procedurais (Smith, 1996; Smith et al., 2004). Além disso, existem processos de 

plasticidade sináptica ocorrendo em regiões neocorticais durante o sono REM em 

resposta à indução de LTP no hipocampo durante o estado acordado (Ribeiro et al., 

2002). Ainda, a inibição da atividade de oscilações Teta durante o sono REM prejudica 

a consolidação da memória de reconhecimento de localização de objetos (Boyce et 

al., 2016). Por fim, a atividade de oscilações Teta durante o REM é importante para a 

consolidação de memórias contextuais aversivas (Popa et al., 2010; Boyce et al., 

2016). Portanto, embora pequeno, há um conjunto de evidências que indicam que o 

sono REM e a atividade oscilatória de Teta podem estar relacionados ao processo de 

corticalização de memórias declarativas (Almeida-Filho, 2018; Girardeau e Lopes-dos-

Santos, 2021). 

Por fim, para além do fator temporal, o processo de corticalização é dependente 

do fator espacial, ou seja, da comunicação do hipocampo com regiões neocorticais 

específicas. Nesse contexto, há evidências de que os engramas que representam 

uma mesma memória são distribuídos por diversas regiões do cérebro, porém, regiões 

específicas armazenam traços de memória mais relevantes (Roy et al. 2022). Dentre 

as regiões corticais associativas, o córtex pré-frontal parece ser uma importante região 

para a consolidação de memórias declarativas a longo prazo (Euston et al., 2012). Em 

especial, a comunicação entre o córtex pré-frontal medial (mPFC) e o hipocampo é 

importante para a codificação de memórias durante o estado acordado e para a 

consolidação de memórias declarativas durante o sono (Euston et al., 2012; Maingret 

et al., 2016; Binder et al., 2019).  

 

1.4. Comunicação entre o hipocampo e córtex pré-frontal medial (mPFC)  
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O mPFC é uma região neocortical associativa do cérebro de mamíferos, sendo 

formada pelas sub-regiões anatômicas: área pré-central medial (PrCm), córtex 

cingulado anterior (ACC), córtex pré-límbico (PL) e córtex infra-límbico (IL) (Xu et al., 

2019). Dentre as conexões com outras regiões do cérebro destacam-se as projeções 

monossinápticas glutamatérgicas que partem do hipocampo ventral (Jay, Glowinski e 

Thierry, 1989; Jay, Witter, 1991). Nesse contexto, a comunicação entre o hipocampo 

e o mPFC é essencial para vários processos cognitivos.  Por exemplo, a sincronia 

entre estas duas regiões é extremamente importante para a execução de tarefas que 

envolvam a tomada de decisões (Jones e Wilson, 2005; Benchenane et al., 2010; 

Sigurdsson et al., 2010; O'Neill et al., 2013; Schmidt et al., 2021; Tavares e Tort, 2022).  

Além disso, a comunicação entre estas regiões é importante para a 

consolidação de memórias durante o sono  (Popa et al., 2010, Peyrache et al., 2011; 

Maingret et al., 2016; Wang e Ikemoto, 2016; Tang et al., 2019; Todorova e Zugaro, 

2019; Binder et al., 2019). Em especial, a comunicação entre o hipocampo e o mPFC 

apresenta uma maior sincronia durante o sono NREM. Ainda, Peyrache et al. (2011) 

mostraram que as células piramidais do mPFC são ativadas de forma síncrona à fase 

das SWRs hipocampais durante o sono NREM. De forma complementar, Wang e 

Ikemoto (2016) demonstraram que neurônios do ACC apresentaram um aumento de 

atividade logo antes de eventos de SWRs hipocampais e 17% destes neurônios 

apresentaram um aumento de atividade após a ocorrência destes eventos. Além 

disso, Maingret et al. (2016) reforçaram o acoplamento entre as SWRs hipocampais, 

ondas Delta e Spindles corticais por estimulação elétrica durante o sono NREM 

subsequente a um aprendizado espacial. Consequentemente, os animais 

apresentaram maior desempenho na evocação da memória e uma maior 

responsividade do mPFC à tarefa. Por fim, Todorova e Zugaro (2019) mostraram que 

durante o sono NREM, células do mPFC envolvidas no aprendizado de uma memória 

espacial são preferencialmente ativadas durante ondas Delta em resposta a eventos 

de SWRs hipocampais. Em conjunto, estes resultados evidenciam a elevada 

responsividade da rede do mPFC à atividade hipocampal. Sobretudo, a reativação de 

neurônios do mPFC em resposta às SWRs hipocampais pode ser um indicador de 

processos plásticos essenciais à consolidação de memórias durante o sono NREM.  

Em suma, para se estudar processos mnemônicos utiliza-se tarefas 

comportamentais que exigem a formação de memórias. Nesse caso, considerando as 

funções do hipocampo na representação espacial e do mPFC no processo de tomada 
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de decisões, a tarefa do Labirinto de Barnes (BM) (Barnes,1979) é um paradigma 

adequado para o estudo da comunicação entre o hipocampo e o mPFC e sua função 

na consolidação de memórias (Holschneider et al., 2019).  

 

1.5. Labirinto de Barnes no estudo da comunicação entre o hipocampo e o mPFC 

 

A tarefa do BM é um teste comportamental que utiliza um contexto aversivo 

para motivar o animal a encontrar um local de escape seguro. É uma tarefa que exige 

a formação de uma memória espacial relativa à localização do escape e à tomada de 

decisão efetiva (Barnes,1979; Pitts, 2018). Estudos de ativação funcional do cérebro 

revelaram que a evocação da memória espacial no BM está relacionada a uma 

ativação das regiões CA1 e CA3 do hipocampo e do córtex pré-límbico do mPFC, 

evidenciando a importância destas regiões em processos de evocação, e 

potencialmente, de consolidação de memórias (Holschneider et al., 2019).  Além 

disso, Binder et al. (2019) mostraram que o bloqueio das projeções do hipocampo 

ventral para o mPFC durante o sono NREM prejudicou a consolidação de uma 

memória recente e impediu o desenvolvimento de uma estratégia que utiliza 

informações espaciais na tarefa do BM. De forma complementar, sabe-se que a 

estimulação elétrica do mPFC prejudica o aprendizado observacional na tarefa do BM 

(Yamada e Sakurai, 2022). Neste trabalho, ratos que observavam a execução da 

tarefa do BM por outros animais eram estimulados eletricamente no mPFC quando 

estes atingiam o escape. Ainda, em camundongos modelo de encefalopatia associada 

à sépsis com prejuízo em memória espacial, a estimulação da projeção 

monossináptica entre o hipocampo ventral e o mPFC melhorou o desempenho dos 

animais na tarefa do BM (Ge et al., 2023). Por fim, durante a execução da tarefa do 

BM, há um aumento progressivo na coerência entre CA1 e mPFC na faixa de Gama 

baixa (20–40 Hz) ao longo dos dias de aquisição da tarefa (Negrón-Oyarzo et al., 

2018). Contudo, o mais importante é que os autores encontraram neurônios do mPFC 

com disparos em fases específicas de Teta e Gama baixa de CA1 durante a execução 

da tarefa. Em especial, sessões executadas com uma estratégia que demanda a 

formação de memória espacial alocêntrica apresentavam uma maior taxa de disparo 

destas células durante o período de navegação pelo labirinto (Negrón-Oyarzo et al., 

2018).   
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Em conjunto, estes resultados demonstram um aumento na conectividade 

funcional entre o mPFC e o hipocampo durante a aquisição da tarefa do BM, indicando 

a relevância da comunicação mPFC-hipocampo para a consolidação de memórias 

relativas a objetivos espaciais. Entretanto, o conhecimento acerca dos marcadores 

eletrofisiológicos da consolidação de memória dependente da comunicação 

hipocampo-mPFC durante o sono ainda é limitado. Em especial, a tarefa do BM, com 

múltiplas sessões de aquisição, permite avaliar a atividade individual destas regiões, 

bem como a sua atividade conjunta durante o sono ao longo de diversos dias de 

aprendizado. 

 

1.6. Relevância 

 

Seres humanos passam um terço de suas vidas dormindo, o que é uma 

evidência da importância do sono para a espécie humana. Contudo, atualmente o 

sono é sistematicamente negligenciado, gerando consequências crônicas ao bem-

estar dos indivíduos (Sorscher, 2008). Distúrbios psiquiátricos como depressão e 

ansiedade e doenças neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer apresentam 

intensos efeitos negativos sobre a qualidade de sono do indivíduo e, portanto, faz-se 

necessário entender o papel do sono em processos cognitivos (Nutt et al., 2008, 

Anghel et al., 2023). Em especial, a função do sono no processo de consolidação de 

memórias é pouco compreendida. 

Dessa forma, elucidar os mecanismos de consolidação de memória durante o 

período de sono produz mais evidências acerca da importância deste estado 

comportamental. Isto é essencial para moldar práticas médicas, políticas educacionais 

e as relações laborais atuais. Portanto, este trabalho visa produzir conhecimento 

científico básico de neurofisiologia do sono e memória com objetivo de entender: 1) 

como o aprendizado modifica o padrão de atividade do hipocampo e mPFC durante o 

sono; 2) como a atividade isolada e conjunta do hipocampo e mPFC atuam no 

processo de consolidação de memórias durante o sono; 3) quais os possíveis 

marcadores eletrofisiológicos da consolidação de  memórias relativas à tarefa do BM 

durante o sono. 

 

2. Objetivos 
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Este trabalho tem como objetivo investigar o papel da comunicação entre 

hipocampo e córtex pré-frontal medial durante o sono para a consolidação da memória 

no Labirinto de Barnes e os marcadores eletrofisiológicos que evidenciam este 

processo. 

 

2.1. Objetivos específicos 

 

Em experimentos com ratos Wistar, realizando o registro do potencial de campo 

local de CA1 e mFPC pretendemos avaliar o efeito da aquisição da tarefa do BM 

sobre: 

- a arquitetura do sono dos animais; 

- a atividade oscilatória de CA1 e do mPFC durante o sono; 

- a sincronia entre CA1 e o mPFC durante o sono; 

- a interação entre os ritmos hipocampais de frequência distintas durante o sono; 

- a ocorrência e as características das SWRs hipocampais, ondas Delta e 

Spindles do mPFC, bem como o acoplamento temporal entre estes eventos; 

Além disso, pretendemos correlacionar os parâmetros eletrofisiológicos 

avaliados com o desempenho dos animais no teste do BM. 

 

3. Métodos 

 

3.1. Sujeitos experimentais 

 

Para os experimentos, foram utilizados 5 ratos da linhagem Wistar, adultos 

machos, procedentes do Centro de Bioterismo do ICB-UFMG (CEBIO). Os animais 

foram mantidos no biotério de experimentação do Laboratório de Neurociências 

Comportamental e Molecular da UFMG (LANEC) em caixas de polipropileno (41 x 34 

x 18 cm; 2 animais por caixa), com maravalha no assoalho e ração balanceada e água 

ad libitum. Foi estabelecido um ciclo de 12h claro/escuro e controle de temperatura 

entre 20ºC-25ºC. Todos os protocolos foram aprovados pela Comissão de Ética no 

uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Minas Gerais (CEUA: 41/2017). 

Durante a estadia no biotério de experimentação do LANEC, os animais passaram por 

10 minutos de handling por dia, a fim de se habituar ao experimentador e os diferentes 

protocolos de manuseio pelos quais iriam passar. 
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3.2. Procedimento cirúrgico 

 

3.2.1. Anestesia 

 

Para anestesia geral, foi utilizado cetamina (cloridrato de cetamina a 10%, 

diluída em veículo estéril q.s.p) e a xilazina (cloridrato de xilazina a 2%, diluída em 

veículo q.s.p), aplicadas por via intraperitonial e intramuscular. A dosagem de droga a 

ser recebida por animal foi calculada de acordo com seu peso (1mL/Kg para cetamina 

e 0,5mL/Kg para xilazina), sendo a dose inicial de 0,7 mL/Kg de cetamina e 0,35 

mL/Kg de xilazina (70% da dose) por via intraperitoneal. Após 10 minutos da sedação 

inicial, um complemento de 0,5 ml/kg de cetamina e 0,25 ml/kg de xilazina (50% da 

dose) foi administrada por via intramuscular. A sedação dos animais foi verificada 

através da observação da ausência de resposta após pinçamento da cauda do animal. 

Ao longo da cirurgia, foram aplicadas doses de complemento de 30% de cetamina 

conforme a resposta do animal. Além disso, foi utilizado lidocaína (2% em solução de 

NaCL 0,15M) para anestesia local na região de incisão no escalpo. 

 

3.2.2. Cirurgia estereotáxica e implante de eletrodos 

 

Inicialmente, foi realizada a tricotomia do escalpo utilizando um aparelho de 

barbear, seguido da fixação da cabeça do animal no aparato estereotáxico (Bonther; 

Brasil). Após a fixação, realizou-se a assepsia do escalpo com solução de iodo, 

seguido da injeção de lidocaína como mencionado no tópico anterior. Após a 

realização de uma incisão no topo da cabeça no plano mediano, utilizou-se água-

oxigenada para limpeza e remoção do tecido conjuntivo na região exposta do crânio. 

O posicionamento dos eletrodos no córtex pré-frontal medial (mPFC) e na 

região CA1 do hipocampo foi feita com base no atlas Paxinos. O bregma foi usado de 

referência para realização de craniotomias segundo as coordenadas: ântero-posterior 

(AP): -5,4mm; médio-lateral (ML) -4,6; dorso-ventral (DV) -2,5 mm para CA1 e ântero-

posterior (AP) + 3,0 mm; médio-lateral (ML) 0,5 mm; dorso-ventral (DV) -3,5 mm para 

o mPFC (Paxinos e Watson, 1998) (Figura 4A). Em seguida, foram realizadas 

craniotomias no osso occipital para inserção de parafusos de aterramento e 

referência, os quais foram soldados a fios de prata presos ao conector do implante 
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final. Também foram feitas 2 craniotomias adicionais na região temporal e frontal para 

inserção de parafusos estruturais, aumentando a estabilidade da fixação do acrílico 

no capacete do implante final. 

Após as craniotomias, os eletrodos foram inseridos com registro ativo, 

permitindo a visualização em tempo real dos LFPs (do inglês, local field potentials) à 

medida que se aproximavam de suas respectivas regiões alvo. Dessa forma, um par 

de eletrodos trançados foi posicionado na camada CA1 do hipocampo, e um eletrodo 

monopolar no mPFC. Os eletrodos foram confeccionados no LANEC, utilizando-se 

fios de tungstênio encapados com teflon (60 um de diâmetro; A-M Systems, Inc., 

EUA). A fixação dos eletrodos no crânio foi feita com acrílico odontológico. 

Ao término da cirurgia, os animais foram reidratados com injeção de 2mL de 

solução 0.9% de salina subcutânea. Também receberam injeção de pentabiótico 

(1mL/Kg) intramuscular e administração de banamine (2,5mg/Kg; analgésico) 

subcutânea. Ademais, ao longo de todo procedimento, os animais tiveram sua 

temperatura corporal monitorada por termômetro e aquecimento com manta elétrica, 

mantendo a temperatura em torno de 37ºC. 

 

3.3. Registro eletrofisiológico 

 

Para os registros eletrofisiológicos foram utilizados a placa de aquisição e 

software do Open Ephys (Siegle et al., 2017), uma plataforma de acesso aberto. Para 

isso, o implante do animal foi conectado a um adaptador omnetics, seguido de um 

headstage com amplificador, digitalizador e acelerômetro (RHD-2132, intan 

technologies), que por sua vez se conectava à placa de aquisição e ao computador. 

Todos os canais foram registrados com taxa de amostragem de 30 KHz (Figura 4A). 

Um dia antes do início da coleta de dados, os animais foram habituados durante 

uma hora à sala e à caixa de registro de sono (caixa plástica de 20 cm de largura, 30 

cm de comprimento e 40 cm de altura com maravalha no solo). Os registros foram 

feitos no período de menor atividade dos animais, de 11:00 às 17:00. Por fim, os 

animais tinham acesso à água e alimento ad libitum. 

 

3.4. Tarefa do Labirinto de Barnes 
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A tarefa do Labirinto de Barnes (BM) foi desenvolvida por Carol Barnes em 

1979 (Barnes, 1979) como uma forma de se avaliar o aprendizado de roedores sem a 

necessidade de gerar fatores de motivação extra para os animais executarem a tarefa. 

A tarefa do BM foi realizada tomando como base o trabalho de Rêgo (2014), que 

padronizou inicialmente esta tarefa no LANEC. 

O aparato para a tarefa do Labirinto de Barnes consistiu em um disco de 

madeira suspenso a 150 cm do chão. O disco possuia 120 cm de diâmetro e 

apresentava 12 buracos (10 cm de diâmetro) distribuídos de forma equidistante a 5 

cm da borda do disco. Um único buraco possuia uma caixa de escape associada a 

ele, enquanto os outros eram tapados por uma pequena placa de madeira. O contato 

físico dos animais com o aparato foi feito exclusivamente por uma placa de borracha 

acima do disco que foi utilizada para facilitar a higienização do aparato após cada 

sessão de aquisição. A intensidade luminosa na superfície do disco foi padronizada 

em ~70 lux, com 4 lâmpadas LED (40W) iluminando o labirinto indiretamente. Nesse 

sentido, a superfície do disco era aversiva ao animal devido à luminosidade intensa e 

à altura. Portanto, uma vez posicionado na superfície do disco, o animal buscava um 

local para se abrigar, nesse caso, a caixa de escape. 

Em cada um dos dias de aquisição, os animais foram habituados à sala do BM 

por 10 minutos dentro de suas próprias caixas do biotério. Cada sessão de aquisição 

seguia os seguintes passos: 1 - Os animais eram colocados em uma caixa e 

posicionados no centro do labirinto; 2 - Após 15 segundos a caixa era erguida e o 

animal podia explorar o labirinto livremente por no máximo 3 minutos. Caso não 

encontrasse o buraco de escape ao longo dos 3 minutos, o animal era gentilmente 

guiado até lá; 3 - Uma vez no interior da caixa de escape, o animal era mantido neste 

local por 1 minuto e depois retornado à sua caixa do biotério. Foram realizadas um 

total de 4 sessões  por dia, com um intervalo de 5 minutos entre cada uma delas. 

Durante estes intervalos, todos os elementos que tiveram algum contato físico com os 

animais eram higienizados com álcool 20%, incluindo a placa de borracha, as placas 

de madeira que cobriam os buracos, a caixa de escape e a caixa utilizada para 

posicionar o animal no centro do labirinto. No dia do teste, o mesmo aparato foi 

utilizado. Contudo, a caixa de escape foi retirada e o buraco associado a ela foi tapado 

com uma placa de madeira. Dessa forma, não seria possível o animal escapar do 

labirinto. A sessão de teste seguiu os seguintes passos: 1 - os animais eram colocados 

em uma caixa e posicionados no centro do labirinto; 2 - após 15 segundos, a caixa 
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era erguida e o animal podia explorar o labirinto livremente por 2 minutos; 3 - após 

este período o animal era retornado à sua caixa do biotério. Todas as sessões foram 

gravadas por uma câmera acima do labirinto, com a resolução de 1280x720p, a 30 

fps. Utilizamos o software OBS Studio para registrar os vídeos (Figura 4B). 

 

3.5. Protocolo experimental 

 

O protocolo experimental compreendeu 6 dias (Figura 4C):  

- 1º dia: registro de linha de base (BL). Neste dia, os animais passaram apenas 

pelo registro eletrofisiológico no período de 11:00 - 17:00.  

- 2º - 5º dias: registro dos dias D1-D4 de aquisição no BM. Nestes dias os animais 

passaram pelas sessões de aquisição no BM às 10:30 da manhã. Logo em 

seguida, os animais foram colocados na caixa de registro de sono. Os registros 

eletrofisiológicos começaram às 11:00 da manhã e terminaram às 17:00.  

- 6º dia: sessão de teste no BM. Neste dia, os animais passaram pela sessão de 

teste no BM, que começou às 10:30 da manhã. Contudo, nenhum registro 

eletrofisiológico foi realizado neste dia. 
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Figura 4. Paradigma experimental. A - Registros eletrofisiológicos. Os eletrodos de registro foram 

inseridos nas regiões do mPFC e CA1 (ressaltados em vermelho nas representações das fatias 

transversais). Os registros foram feitos utilizando a placa de aquisição do Open Ephys. Posteriormente, 

os sinais registrados foram processados e analisados por rotinas desenvolvidas em MATLAB. B - 

Labirinto de Barnes. Os dias de aquisição consistiram em 4 sessões com intervalos de 5 minutos. A 

sessão de teste consistiu em uma única sessão de 2 minutos. Todas as sessões foram gravadas e os 

vídeos foram utilizados para a extração de pose (DLC) e extração dos parâmetros de desempenho dos 

animais a partir de rotinas em Python. C - Paradigma experimental. Cada animal passou por um registro 

de linha de base, quatro dias de aquisição no BM seguido por registros eletrofisiológicos e um dia de 

teste no BM. D - Classificação do ciclo sono-vigília. À esquerda, sinais representativos do LFP de CA1 

para o estado acordado (amarelo), NREM (azul) e REM (cinza). No centro, hipnograma representativo, 

razão Teta/Delta (azul), RMS do acelerômetro (laranja). À direita, gráfico de dispersão representativo 

de épocas do registro com relação à razão Teta/Delta e RMS do acelerômetro. 

 

3.6. Lesão eletrolítica, perfusão e fixação do tecido nervoso 

 

Após o último dia de registro, foi feita uma lesão eletrolítica nas regiões do 

mPFC e CA1 para a verificação do posicionamento dos eletrodos de registro. Os 

animais foram anestesiados com cetamina e xilazina, e a estimulação foi feita na 

intensidade de 1V durante 1s. Em seguida, os animais receberam overdose de 

cetamina e, após a cessação de funções vitais, foram perfundidos com uma solução 

tampão fosfato-salina (PBS – 250 ml) para limpar o tecido e paraformaldeído 4% (PFA 

– 200 ml) para fixação dos tecidos. Os encéfalos foram extraídos e imersos em uma 

solução de PFA a 4%. No dia seguinte, iniciou-se o protocolo de crioproteção, 

utilizando soluções alternadas de sacarose 10, 20 e 30% a cada dia por três dias. Em 

seguida, os cérebros foram congelados por submersão em isopentano (~40s) e 

armazenados em freezer -80 °C até o momento da histologia. 

 

3.7. Histologia 

 

Os encéfalos dos ratos Wistar foram submetidos à fixação com 

paraformaldeído a 4% e posteriormente congelados em isopentana para 

armazenamento. Em seguida, cada região cerebral foi cortada em seções de 40 μm 

de espessura, realizando de seis a dezoito cortes em busca de áreas com lesões 

eletrolíticas. Essas fatias foram cortadas utilizando um criostato e dispostas em 
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lâminas previamente tratadas com gelatina com o auxílio de um pincel para a 

confecção de lâminas histológicas. 

Posteriormente, os fragmentos foram processados seguindo um protocolo 

histológico que inclui etapas de desidratação em álcool, coloração com cresil violeta 

e diafanização em xilol. O protocolo para a técnica de cresil violeta envolve banhos 

sequenciais em álcool a 100%, 90%, 80%, 70% e água, seguidos por uma imersão 

em solução de cresil violeta por 4 minutos. Após a coloração, os tecidos foram 

reidratados por meio de etapas de imersão em água destilada, álcool absoluto, álcool 

e xilol (1:1) e xilol puro, cada etapa com duração de 3 minutos. 

Finalmente, as lâminas foram montadas com Permount e lamínulas. Esse 

procedimento cuidadoso garante a preservação das amostras e permite a visualização 

da lesão eletrolítica (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Cortes histológicos para definição do posicionamento dos eletrodos de registro. A - 

Exemplo representativo de um corte frontal com uma lesão eletrolítica (círculo vermelho e ampliação) 

indicando a localização do par de eletrodos trançados posicionados em CA1, no hipocampo dorsal. B 

-  Exemplo representativo de um corte frontal com uma lesão eletrolítica no mPFC indicando a posição 

do eletrodo de registro. 

 

 

3.8. Análise dos sinais eletrofisiológicos 

 

3.8.1. Pré-processamento 

 

Para os registros de LFP: 
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- 1 - Reamostragem do sinal de 30 KHz para 1000 Hz (função decimate; esta 

função filtra o sinal com um filtro IIR Chebyshev Tipo I de 8º ordem antes de 

realizar a amostragem) 

- 2 - Remoção de tendências constantes (função detrend) 

- 3 - Filtragem de passa-banda (0.7-250 Hz): two-way least-squares FIR filtering 

de 3426º ordem (função eegfilt) 

- 4 - Separação em épocas de 10 segundos (função reshape) 

 

Para os canais do acelerômetros: 

- 1 - Extração da derivada de cada um dos eixos do acelerômetro (dx, dy, dz) 

- 2 - Ortogonalização do sinal (desta forma, um único vetor foi extraído a partir 

dos três): 

𝑎(𝑖)  = √𝑑𝑧(𝑖)2  +  𝑑𝑥(𝑖)2  +  𝑑𝑦(𝑖)2 

em que: 

● i = índice da amostra do sinal 

● x,y e z são as derivadas de cada um dos 3 eixos 

 

- 3 - Filtragem de passa-banda (3-100 Hz): two-way least-squares FIR filtering 

de 3426º ordem (função eegfilt) 

- 4 - Separação em épocas de 10 segundos (função reshape) 

 

3.8.1.1 - Seleção do canal de registro de CA1 mais adequado 

 

Os registros de CA1 foram realizados por meio de um par de eletrodos 

trançados. Dessa forma, foram obtidos dois canais de registro nesta região. Para 

todas as análises posteriores, o registro cujo eletrodo estivesse mais próximo da 

camada piramidal de CA1 foi selecionado. Esta seleção foi feita com base na 

amplitude média das SWRs detectadas a partir de cada um dos canais. A detecção 

das SWRs foi realizada conforme descrito no tópico 3.8.8 - Detecção de SWRs, Delta 

e Spindles e a média do LFP filtrado das SWRs centrada no pico dos eventos foi 

computada. Posteriormente, por meio de uma inspeção visual, o canal com média do 

sinal com maior amplitude de pico foi selecionado. 
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3.8.2. Classificação do ciclo sono vigília 

 

Para todas as análises posteriores, cada uma das épocas de 10 segundos dos 

sinais foram classificadas como um dos estados do ciclo sono-vigília (NREM, REM e 

estado acordado). 

 

3.8.2.2. Cálculo de densidade espectral de potência, RMS, acelerômetro e 

integração de potência de banda 

 

Cada época de 10 segundos do LFP de CA1 teve sua densidade espectral 

extraída utilizando a função pwelch (Hayes, 1996) (window length: 125 samples; 

window overlap: 0 samples; NFFT: 2500). A potência de cada componente de 

frequência foi normalizada pela soma da potência de todos os componentes de 

frequência do sinal, exceto a faixa 58-62 Hz (faixa de ruído da rede elétrica). A 

potência das bandas Delta (1-4 Hz), Teta (5-12 Hz) e a razão Teta/Delta (T/D) foi 

calculada para cada uma das épocas. 

A raiz do valor quadrático médio (RMS) do vetor do acelerômetro foi computada 

conforme a equação:  

 

𝑅𝑀𝑆  = √
∑ ⬚𝑛

𝑖=1 𝑎𝑖
2

𝑛
  

 

onde n é o número de amostras da época, i é o índice das amostras da época, a é a 

magnitude da amostra i (em μV). 

 Por fim, os valores da razão T/D e do RMS do acelerômetro foram normalizados 

(z-score):  

 

𝑍𝑖⬚
=  

𝑋𝑖 −  𝑋

𝑆
 

 

onde 𝑋𝑖⬚
é a razão T/D ou o RMS do acelerômetro da época i, 𝑋 é a média da razão 

T/D ou RMS do acelerômetro de todas as épocas de 10 segundos, e S é o desvio 

padrão da razão T/D ou RMS do acelerômetro de todas as épocas de 10 segundos. 
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3.8.2.3. Detecção de artefatos 

 

Os registros de LFP de CA1 e do acelerômetro passaram por uma etapa de 

exclusão de artefatos. Caso algum valor da época de 10 segundos alcançasse a 

amplitude da média  + 7 desvios padrão, considerou-se a existência de um artefato e 

a época foi desconsiderada de análises posteriores. 

 

3.8.2.4. Gaussian Mixture Model – GMM e inspeção visual 

O Modelo de Mistura de Gaussianas (do inglês, Gaussian Mixture Model – 

GMM) descreve a densidade de probabilidades de observações em relação a uma 

população (Reynolds, 2009). Portanto, ele assume que as amostras estão distribuídas 

em um número de gaussianas pré-definidas. Para a classificação de sono, foi utilizado 

a função fitgmdist do MATLAB para ajustar os parâmetros de entrada (1) razão T/D e 

(2) RMS do acelerômetro à 3 funções gaussianas (uma para cada estado do ciclo 

sono-vigília). As funções ajustadas são representadas pela equação: 

𝑃(𝑥)  =  ∑ ⬚

𝑘

𝑖 = 1

𝑎𝑖 ⋅ 𝑁(𝑥|𝜇𝑖, 𝛴𝑖) 

onde, µ é a média da gaussiana 𝑖, 𝛴 é a matriz de covariância da gaussiana 𝑖, 𝑎 é a 

probabilidade da amostra 𝑥 pertencer à gaussiana 𝑖, e 𝑘 é o número de gaussianas 

definidas (grupo). 

Inicialmente, a função fitgmdist utiliza o k-means para ajustar os dados às 

funções gaussianas. Então, para calcular a probabilidade posterior da amostra de 10 

segundos em relação às 3 gaussianas, o algoritmo considera a posição dessa amostra 

na distribuição. Uma classificação manual de 20 épocas para cada estado é utilizada 

para definir os valores iniciais de média e covariância de cada uma das distribuições 

gaussianas. Após a classificação manual, é feito um cálculo da taxa de falsos positivos 

(TPR) e de verdadeiros positivos (FPR) para cada valor de probabilidade posterior de 

cada estado do ciclo sono-vigília: 

 

𝑇𝑃𝑅(𝑥)  =  
𝑇𝑃(𝑥)

𝑇𝑃(𝑥) + 𝐹𝑁(𝑥)
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onde, 𝑥 é um valor de probabilidade posterior (𝑝𝑎𝑟𝑎 𝑥 =  0, 0.001, 0.002, … 1) 𝑇𝑃 é o 

número de épocas de um estado corretamente classificadas pelo algoritmo em 

comparação com as épocas inspecionadas visualmente. 𝐹𝑁 é o número de épocas 

classificadas como determinado estado, porém classificadas incorretamente pelo 

algoritmo. 

 

𝐹𝑃𝑅(𝑥)  =  
𝐹𝑃(𝑥)

𝐹𝑃(𝑥) + 𝑇𝑁(𝑥)
 

 

onde, 𝑥 é um valor de probabilidade posterior (𝑝𝑎𝑟𝑎 𝑥 =  0, 0.001, 0.002, … 1) 𝐹𝑃 é o 

número de épocas de um determinado estado incorretamente classificadas pelo 

algoritmo em comparação com a inspeção visual. 𝑇𝑁 é o número de épocas que não 

foram classificadas manualmente e que foram classificadas corretamente pelo 

algoritmo. 

 Sendo assim, cada valor de probabilidade posterior apresentou uma 

combinação de 𝑇𝑃𝑅 e de 𝐹𝑃𝑅. Para cada estado, o algoritmo seleciona o limiar com 

menor distância euclidiana ao ponto (0,1) entre a FPR e a TPR (Pepe, 2003), que 

serviu de referência para a classificação de todas as épocas. Dessa forma, épocas 

com valor de probabilidade posterior acima do limiar do estado em questão foram 

classificadas como parte desse estado. Em suma, o grupo cujas épocas possuíam 

alta razão T/D e baixo valor de RMS do acelerômetro foi classificado como sono REM. 

Já o grupo cujas épocas possuíam moderada a baixa razão T/D e alto valor de RMS 

do acelerômetro foi classificado como estado de vigília (AWAKE). Por fim, o terceiro 

grupo, cujas épocas possuíam baixa razão T/D e baixo valor de RMS do acelerômetro, 

foi classificado como sono não-REM (NREM) (Figura 4D). 

 

3.8.3. Arquitetura do sono 

 

 A partir da classificação dos estados do ciclo sono-vigília, os parâmetros 

relevantes à arquitetura do sono foram extraídos a partir de cada um dos registros. O 

(1) tempo despendido considera a fração do tempo despendido em cada estado em 

relação ao tempo total do registro. Os (2) bouts de cada estado foram definidos como 

um conjunto de épocas consecutivas de um mesmo estado totalizando no mínimo 20 

segundos. A (3) latência para o sono foi definida como o tempo para o início do 
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primeiro bout de sono NREM do registro do dia. De forma semelhante, a (4) latência 

para o sono REM foi definida como o tempo para o início do primeiro bout de sono 

REM após o início do sono. Por fim, a (5) eficiência do sono foi definida como a 

porcentagem do tempo de registro despendido em sono (NREM e REM) em relação 

ao tempo total de registro. 

 

3.8.4 Power Spectral Density (PSD) e Espectrogramas 

 

O PSD de cada época do sinal foi computado utilizando-se a função pwelch 

(Hayes, 1996) (window length: 125 samples; window overlap: 0 samples; NFFT: 2500). 

A potência de cada componente de frequência foi normalizada pela soma da potência 

de todos os componentes de frequência do sinal, exceto a faixa 58-62 Hz (faixa de 

ruído da rede elétrica). A potência das bandas Delta (1-4 Hz), Teta (5-12 Hz), Gama 

Baixa (30-55 Hz), Gama Alta (65-90 Hz) e Gama Total (Gama Baixa + Gama Alta) foi 

calculada para cada uma das épocas. 

Os espectrogramas de CA1 e mPFC foram gerados a partir da função 

spectrogram, do MATLAB (taxa de amostragem: 1000 Hz; tamanho da janela: 250 

amostras; sobreposição: 500 amostras (50 %); limites de frequência: 0 - 20 Hz ou 130-

250 Hz para demonstração de SWRs em CA1; NFFT: 2048);   

 

3.8.5 Coerência de fase 

 

 A coerência de fase é uma medida que avalia o alinhamento da fase de uma 

frequência específica em dois sinais distintos (Lachaux et al. 1999). Nesse sentido, 

quando duas regiões do cérebro apresentam sinais com alta coerência de fase, elas 

estão provavelmente conectadas e ativamente modulando suas atividades (Bowyer, 

2016). Para realizar o cálculo de coerência de fase entre os sinais de CA1 e o mPFC 

utilizou-se a  função coherencyc do pacote Chronux Matlab 2.12 v03 para cada época 

de 10 segundos. Os parâmetros utilizados foram: taxa de amostragem: 1000 Hz; 

banda de frequência: 0-50 Hz; Tapers: [3 5]; cálculo do erro: [2 0.05]; média entre 

ensaios (trials): 1 (verdadeiro); fator de preenchimento do fft: 0; comprimento de 

segmentos: 2.  
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3.8.6 Coerência espectral 

 

A Magnitude Quadrática da Coerência (MSC) ou coerência espectral é uma 

medida da correlação linear entre dois sinais considerando cada componente de 

frequência (Malekpour et al., 2018). Portanto, o MSC também pode ser interpretado 

como uma medida da similaridade do conteúdo de frequências de dois sinais e 

também como uma medida de conectividade funcional entre regiões do cérebro 

(Malekpour et al., 2012; Bowyer, 2016). Para o nosso trabalho, utilizamos o cálculo do 

MSC considerando os sinais das épocas de 10 segundos do mPFC e CA1. Para 

computar o MSC utilizou-se a  função mscohere (NFFT: 4096; window: 1250; noverlap: 

625). Posteriormente, o MSC médio para as bandas Delta (1-4 Hz), Teta (5-12Hz) e 

Gamma (30-90Hz) foi computado para cada uma das épocas de 10 segundos do sinal. 

 

3.8.7 Acoplamento de frequência cruzada 

 

O padrão de atividade oscilatória de bandas de frequência distintas não são 

estritamente independentes (Tort et al., 2008). Já foi observado que a fase de 

oscilações lentas modula a amplitude de oscilações de maior frequência. Por exemplo, 

a modulação da amplitude de Gama pela fase de Teta no hipocampo durante a 

evocação de uma memória de esquiva inibitória é importante para a reconsolidação 

desta memória (Radiske et al., 2020). Além disso, a amplitude de múltiplas sub-

bandas de Gama é modulada pela fase de Teta durante momentos de tomada de 

decisão (Tort et al., 2008). Portanto, o acoplamento fase-amplitude de frequência 

cruzada durante o sono dos animais após o aprendizado na tarefa do BM pode revelar 

marcadores eletrofisiológicos importantes para o processo de consolidação de 

memórias. Para tal, utilizamos o trabalho de Tort et al., (2008) como referência para a 

implementação desta análise: 

 

● 1 - o LFP de CA1 foi filtrado nas faixas de interesse utilizando a função eegfilt. 

Para o sinal referente à fase, utilizou-se as faixas Delta (1-4 Hz) e Teta (5-9 

Hz). Para o sinal referente à amplitude, utilizou-se as faixas Gama Baixa (30-

55 Hz), Gama Alta (65 - 90 Hz) e High Frequency Oscillations (90 - 140 Hz). 

● 2 - a transformada de Hilbert (função hilbert) foi aplicada para cada sinal 

referente à fase (sF) e cada sinal referente à amplitude (sA). Posteriormente, 
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os valores de fase do sF foram extraídos (função angle). Dessa forma, tem-se 

uma combinação de séries temporais que indicam a amplitude do sinal sA para 

cada fase do sinal sF. Uma combinação de séries temporais de fase e 

amplitude foi criada para cada faixa de frequência descrita anteriormente. 

● 3 - As fases de sF foram separadas em 18 grupos de 20º (0º a 360º) e a média 

de sA para cada grupo de fase foi computada.  

● 4 - A medida de entropia H foi calculada: 

 

𝐻 =  − ∑ ⬚

𝑁

𝑗=1

𝑝𝑗  𝑙𝑜𝑔 𝑝𝑗 

 

em que, N = número de grupos de fase (18) 

e pj é: 

 

𝑝𝑗  =  
< 𝑠𝐴 >  𝑠𝐹(𝑗)

∑ ⬚𝑁
𝑗=1 < 𝑠𝐴 >  𝑠𝐹(𝑗)

 

 

● 5 - Por fim, o MI é obtido ao normalizar H por valor máximo possível de entropia 

(Hmax), que é o logaritmo do número de grupos de fase, ou log(N). 

 

𝑀𝐼 =  
𝐻𝑚𝑎𝑥  −  𝐻

𝐻𝑚𝑎𝑥
 

 

Nesse caso, um MI com valor 0 indica uma ausência de modulação fase-

amplitude e um valor de MI maior indica uma maior modulação fase-amplitude. 

 

3.8.8 Detecção de SWRs, Delta e Spindles 

 

Para a detecção de SWRs, o LFP de CA1 foi filtrado (filtro passa-banda FIR 

com fase linear, 100-250 Hz, função eegfilt) e elevado ao quadrado. Posteriormente, 

a média foi calculada com um filtro FIR de fase zero (62º ordem) e o sinal foi 

normalizado (z-score). O início e o fim dos eventos de SWRs putativos foram 

inicialmente detectados quando a potência média do sinal cruzou 1 desvio padrão 

(calculado a partir de todas as épocas de sono NREM de um mesmo animal). Eventos 
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consecutivos com uma distância menor que 50 ms foram conjugados e eventos com 

duração menor que 50 ms e maior que 450 ms foram eliminados. Por fim, apenas 

eventos cujo pico de potência fosse maior que 3 e menor 250 desvios padrões foram 

considerados. 

Para a detecção de ondas Delta, o LFP do mPFC foi filtrado (filtro passa-banda 

FIR com fase linear, 1-4 Hz, função eegfilt) e normalizado (z-score). A derivada do 

sinal foi computada e os índices com cruzamento em zero foram extraídos. O início, 

pico e fim de cada evento putativo foram definidos com base nos índices de 

cruzamento em zero. Eventos putativos nos quais o módulo da amplitude(pico)-

amplitude(início) e o módulo da amplitude(pico)-amplitude(fim) fossem maiores que 

2,8 desvios padrões foram considerados. 

Para a detecção de Spindles, o método utilizado foi baseado no trabalho de 

Maingret et al. (2016). O LFP do mPFC foi filtrado (filtro passa-banda FIR com fase 

linear, 10-16 Hz, função eegfilt) e normalizado (z-score). Posteriormente o sinal 

passou por uma transformada de Hilbert e foi suavizado utilizando uma média móvel 

de 100 ms. As spindles putativas foram eventos que se mantiveram acima de 0.3 

desvios padrões por mais de 0,5 s e que tiveram um pico de mais de 2 desvios 

padrões. Eventos com duração menor que 0,4 s e maior que 3 segundos foram 

descartados. 

A detecção de eventos acoplados de SWRs-Delta considerou a ocorrência do 

pico de ondas Delta entre 50 e 250 ms após o pico das SWRs. Para Delta-SWRs, uma 

diferença de 50 a 400 ms entre o pico da onda Delta e o pico das SWR. Para Delta-

Spindle, uma diferença de 100 ms a 1,3 s entre o pico da Delta e o pico da Spindle. E 

para SWR-Delta-Spindle, considerou-se as ondas Delta, que estivessem acopladas 

simultaneamente a uma SWR e a uma Spindle. 

 

3.9. Análise dos registros de vídeo da tarefa do BM 

 

3.9.1. Pré-processamento dos vídeos 

 

Os vídeos de cada uma das sessões de aquisição e de teste do BM foram 

editados (Vegas Pro 17) a fim de padronizar o início e o fim de cada sessão. O início 

da sessão foi definido como o último frame em que o animal estivesse no interior da 

caixa de contenção. Já o fim da sessão foi definido como o primeiro frame em que o 
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animal estivesse completamente dentro da caixa de escape, ou quando a sessão 

chegou ao limite de tempo (3 min para a aquisição e 2 min para o teste). Os vídeos 

de cada sessão foram exportados no formato MP4 (1280x720p; 30 fps). 

 

3.9.2. Extração de pose pelo DeepLabCut 

 

Para análise automatizada da tarefa do BM empregamos o software de código 

aberto DeepLabCut  v2.3.5 (Mathis et al., 2018) (DLC). O DLC utiliza redes neurais 

profundas para a estimativa de pose de animais a partir de registros de vídeo. 

Inicialmente, uma rede neural foi treinada (ResNet-50) a partir de 300 frames extraídos 

de um conjunto de 40 sessões. Um total de 8 regiões do corpo dos animais foram 

rotuladas em cada um dos frames: base do rabo, orelha direita, orelha esquerda, 

centro da cabeça, focinho, centro do corpo, lateral direita e lateral esquerda do corpo. 

Além disso, cada um dos 12 buracos do Labirinto de Barnes foi rotulado. A rede neural 

foi treinada com um total de 1200000 iterações. Posteriormente, cada um das sessões 

foi analisada utilizando a rede neural treinada e a posição de cada região do animal 

foi rastreada frame-a-frame. Cerca de 400 vídeos foram analisados utilizando a rede 

neural e os resultados foram exportados em arquivos HDF5 (Figura 6).  

 

3.9.3. Extração automática dos parâmetros comportamentais 

 

Com a localização de cada região do animal rotulada frame-a-frame, os 

arquivos foram analisados por meio de rotinas desenvolvidas em Python. A latência 

de escape, velocidade média, distância percorrida, a estratégia utilizada e o tempo em 

cada quadrante foram extraídos para cada sessão. Além disso, os erros primários e 

secundários foram contabilizados. Um erro primário consiste em um único evento de 

exploração de um buraco errado e um erro secundário é a reincidência do erro 

exploração de um buraco errado (Figura 6).  

 As rotinas em Python, vídeos representativos e testes para a validação do 

método estão disponíveis em https://github.com/ikaro-beraldo/barnes-maze-python-

routines. 

 

https://github.com/ikaro-beraldo/barnes-maze-python-routines
https://github.com/ikaro-beraldo/barnes-maze-python-routines
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Figura 6 - Análise dos registros de vídeo das sessões no Labirinto de Barnes. Todas as sessões 

do BM foram registradas em vídeo. Posteriormente, o DLC foi utilizado para a estimativa de pose dos 

animais frame-a-frame e para a definição da localização dos buracos do labirinto. Por fim, a partir de  

rotinas desenvolvidas em Python, os parâmetros comportamentais relevantes foram extraídos com 

base nos resultados gerados pelo DLC. 

 

 

4 - Resultados 

 

4.1 - Resultados comportamentos do Labirinto de Barnes 

 

4.1.1 - Comparação ao longo das sessões no BM 

 

Para garantir que os animais consolidaram a memória espacial referente ao 

local de escape no BM avaliamos parâmetros classicamente descritos na literatura 

(Barnes, 1979; Pitts, 2018; Binder et al. 2019), a saber: latência de escape, número 

de erros primários e secundários, velocidade média, distância percorrida e tempo 

despendido em cada quadrante do labirinto em cada sessão de aquisição (Figura 7A-

F). O teste Anova de uma via de medidas repetidas revela uma diferença na latência 

média [F (2,443, 9,608) = 5,495 p= 0,0217], no número de erros primários [F (3,034, 

11,93) = 3,568 p=0,0471] e na distância percorrida pelos animais [F (2,213, 8,704) = 

4,507 p=0,0428] ao longo das sessões de aquisição (Figura 7G,H e K). Contudo, o 

teste post hoc de Dunnett não foi capaz de indicar entre quais sessões de aquisição 

tais diferenças se encontram. Além disso, O teste Anova de uma via de medidas 

repetidas não revelou diferenças no número de erros secundários [F (1,850, 7,276) = 

3,229 p=0,1011], na velocidade média [F (3,032, 11,93) = 2,870 p=0,0805] e na fração 

do tempo total que os animais exploraram o quadrante alvo [F (2,869, 12,05) = 2,107 



48 
 

 

p=0,1540] (Figura 7I,J e Figura 8A). Por fim, o teste do qui-quadrado não revelou 

diferenças estatisticamente significativas na utilização de estratégias específicas ao 

longo das sessões de aquisição [Chi-square (df=30) = 37,14 p= 0,1732] (Figura 8B). 

Em suma, demonstramos que os animais consolidam a memória de localização do 

escape ao longo das sessões de aquisição e apresentam um aumento no 

desempenho na tarefa do BM. 
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Figura 7 - Exemplos representativos de parâmetros comportamentais avaliados durante as 

sessões de aquisição no BM. A - Recriação do Labirinto de Barnes indicando a trajetória do focinho 

do animal ao longo da sessão. A escala de cor indica a passagem de tempo durante o trajeto. B - 

Localização do focinho do animal em regiões específicas do BM ao longo da sessão de aquisição. Cada 

buraco tem uma numeração (de ‘1 - 12’), enquanto a superfície do labirinto é rotulada como ‘on’ e a 

parte externa ao labirinto como ‘out’. A contagem de erros primários e secundários e a estratégia 

utilizada pelo animal durante a sessão também é descrita. C - Recriação do Labirinto de Barnes 

indicando a trajetória do centro do corpo do animal ao longo da sessão. A escala de cor indica a 

velocidade instantânea do animal nos diferentes momentos do trajeto. D - Velocidade instantânea do 

animal ao longo da sessão de aquisição. A escala de cor utilizada é a mesma do painel C. A linha 

horizontal indica a velocidade média durante a sessão. E - Recriação do Labirinto de Barnes indicando 

o tempo despendido pelo animal em cada região do labirinto. As linhas que atravessam o labirinto são 

os limites de cada um dos quadrantes. A escala de calor indica a duração do tempo despendido em 

cada região do labirinto. F - Posição do animal em relação aos quadrantes do labirinto ao longo da 

sessão de aquisição. G - Latência de escape média ao longo de todas as sessões de aquisição no BM. 

H - Contagem média de erros primários ao longo das sessões de aquisição. I - Contagem média de 

erros secundários ao longo das sessões de aquisição. J - Velocidade média dos animais ao longo das 

sessões de aquisição. K - Distância média percorrida ao longo das sessões. Nos painéis G-K, as linhas 

verticais tracejadas indicam as separações entre os dias de aquisição e as barras de erro representam 

o erro padrão da média. 

 

 

4.1.2 - Comparação ao longo dos dias de aprendizado no BM 

 

Em seguida, testamos se tal curva de aprendizagem também pode ser 

observada quando avaliamos as médias das sessões ao longo dos dias de aquisição 

no BM. Observamos uma redução da latência de escape média no D4 em comparação 

ao D1 [Rank diff D1vsD4: 13.00; Friedman statistic = 13.08, p=0.0002140, Dunn's 

multiple comparisons test: D1vsD4: p=0.0087] (Figura 8C). Houve também uma 

redução no número de erros primários no D4 em comparação ao D1 [Rank diff 

D1vsD4: 12,00; Friedman statistic = 10.47 p=0.005564, Dunn's multiple comparisons 

test: D1vsD4: p=0.0197] (Figura 8D) e no número de erros secundários no D3 e D4 

em comparação ao D1 [Rank diff D1vsD3: 10.50; D1vsD4: 11.50; Friedman statistic = 

12.49 p=0.0008681, Dunn's multiple comparisons test: D1vsD3: p=0.0607, D1vsD4: 

p=0.0291] (Figura 8E). Além disso, houve um aumento velocidade média no D4 em 

comparação ao D1 [Mean diff: D4vsD1: -8,063; RM One-way-ANOVA; Dias: F (1,753, 

7,013) = 6,802; P=0.02484, post hoc Tukey test: D4vsD1: p=0.0225] (Figura 8F) e 
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uma redução na distância percorrida no D3 em comparação ao D1 [Rank diff D1vsD3: 

11.00; Friedman statistic = 9.240 p=0.01667, Dunn's multiple comparisons test: 

D1vsD3: p=0.0423] (Figura 8G). Entretanto, não observamos mudanças na fração do 

tempo gasta explorando o quadrante alvo [RM One-way-ANOVA; Dias: F (1.882, 

7.527) = 3.755; P=0.0756, post hoc Tukey test: p>0.05] (Figura 8H). A estratégia 

utilizada pelos animais ao longo dos dias apresentou mudanças estatisticamente 

significativas [Chi-square test (df = 6) = 14,05, p = 0.0291] (Figura 9A). Nesse sentido, 

a utilização da estratégia direta aumentou no D4 em relação ao D1 [Rank diff D1vsD4: 

-11.50; Friedman statistic = 9.267, p=0.01396, Dunn's multiple comparisons test: 

D1vsD4: p=0.0291] (Figura 9B). Contudo, o teste de Friedman não foi capaz de 

indicar variações na utilização da estratégia serial [Friedman statistic = 3.649, 

p=0.3576, Dunn's multiple comparisons test: p>0.05] (Figura 9C) ou aleatória 

[Friedman statistic = 5.842, p=0.1155, Dunn's multiple comparisons test: p>0.05] 

(Figura 9D). 
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Figura 8 - Parâmetros comportamentais avaliados durante as sessões de aquisição no BM. A - 

Fração do tempo que o animal despendeu no quadrante alvo ao longo das sessões. As linhas verticais 

tracejadas indicam as separações entre os dias de aquisição. B - Contagem do tipo de estratégia 

utilizada pelos animais ao longo das sessões de treino C - Latência de escape média ao longo dos dias 

de aquisição no BM. D - Contagem média de erros primários ao longo dos dias de aquisição. E - 

Contagem média de erros secundários ao longo dos dias de aquisição. F - Velocidade média dos 

animais ao longo dos dias de aquisição. G - Distância média percorrida ao longo dos dias de aquisição. 

H - Fração do tempo que o animal despendeu no quadrante alvo ao longo dos dias de aquisição.  

 

4.1.3 - Sessão de teste no BM 

 

A sessão de teste é utilizada como o critério final de avaliação da eficácia da 

consolidação da memória na tarefa do BM. Correlacionamos os parâmetros 

comportamentais extraídos desta sessão e alguns dados eletrofisiológicos para  assim 

poder inferir possíveis marcadores eletrofisiológicos do processo de consolidação de 

memórias. Nesse caso, observamos uma diferença estatisticamente significativa entre 

a média de tempo despendido no quadrante alvo em relação aos outros quadrantes 

[Mean diff: D1vsD2: 37.59; D1vsD3: 40.93; D1vsD4: 43.51; RM One-way-ANOVA; 

Quadrantes: F (1,713, 6,854) = 28,09 P=0,0006, post hoc Tukey test: D1vsD2: 

p=0.0005; D1vsD3: p=0.0159; D1vsD4: p=0.0011] (Figura 9E). Além disso, a fração 

do tempo gasta explorando o quadrante alvo é maior no primeiro minuto quando 

comparada ao segundo minuto [Two-tailed paired t-test t=2,710, df=4, p =  0.0535]  

(Figura 9F). 
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Figura 9 - Estratégia utilizada ao longo dos dias de aquisição e medida da eficiência da 

consolidação de memória pela sessão de teste. A - Contagem do tipo de estratégia utilizada pelos 

animais ao longo dos dias de treino B - Contagem do número de vezes que a estratégia direta foi 

utilizada pelos animais ao longo dos dias de aquisição. C - Contagem do número de vezes que a 

estratégia serial foi utilizada pelos animais ao longo dos dias de aquisição. D - Contagem do número 

de vezes que a estratégia aleatória foi utilizada pelos animais ao longo dos dias de aquisição. E - Tempo 

médio despendido em cada um dos quadrantes do BM durante a sessão de teste. F - Fração média de 

tempo despendida no quadrante alvo nos minutos 1 e 2 durante a sessão de teste do BM.  

 

4.2 - Caracterização eletrofisiológica do ciclo sono-vigília 

 

Inicialmente, após realizar a classificação do ciclo sono-vigília, caracterizamos 

os diferentes estados conforme suas características espectrais. Esta etapa é 

importante para garantir uma classificação do ciclo sono-vigília de alta qualidade e 

para conhecer profundamente os sinais registrados.  

As épocas de sono REM apresentaram um pico de potência na faixa Teta nos 

registros de CA1 e mPFC e atividade do acelerômetro reduzida (Figura 10A e B). As 

épocas de sono NREM apresentaram um pico de potência na faixa de Delta nos 

registros de CA1 e mPFC, e como o sono REM, atividade do acelerômetro reduzida 

(Figura 10C e D). Por fim, as épocas WK apresentaram uma potência alta ou 

intermediária na faixa de Teta e baixa potência na faixa Delta. Além disso, o principal 

marcador das épocas WK é a potência na faixa Gama elevada em CA1 e mPFC e alta 

atividade do acelerômetro (Figura 10E e F). As características espectrais dos sinais 

de CA1 e mPFC para cada estado do ciclo sono-vigília também podem ser observadas 

nos espectrogramas (Figura 10G, H e I).  

As épocas de sono REM e do estado WK apresentaram alta coerência 

espectral e de fase entre CA1 e o mPFC na faixa de Teta (5-9 Hz) e as épocas de 

sono NREM apresentaram alta coerência espectral e de fase na faixa de Delta (1-4 

Hz) (Figura 11 A e B). Em relação ao acoplamento de frequência cruzada, as épocas 

de sono REM apresentaram grupos de modulação da amplitude das faixas 30-55 Hz, 

65-90 Hz, 90-140 Hz, 150-170 Hz e 180-200 Hz pela fase da faixa de Teta (5-9 Hz). 

As épocas de sono NREM e WK apresentaram grupos de modulação da amplitude 

das faixas 90-140 Hz, 150-170 Hz e 180-200 Hz pela fase da faixa de Delta (1-4 Hz) 

e Teta (5-9 Hz) (Figura 11 D, E e F). 
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As ondas Delta foram detectadas no mPFC como eventos oscilatórios 

transientes de alta amplitude, na faixa 1-4 Hz. As Spindles foram detectadas como 

eventos oscilatórios na faixa de 12-15 Hz. As SWRs hipocampais foram detectadas 

como eventos de alta amplitude na faixa de 140-220 Hz. Parte das Ripples foram 

acompanhadas por sharp waves. Além disso, estes eventos apresentaram 

ocorrências acopladas temporalmente (Figura 11  G e Figura 12 A, B e C). 
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Figura 10 - Características espectrais de cada época do ciclo sono-vigília. A - Registros de LFP e 

Accel representativos de uma época de 10 segundos de sono REM. B - PSD da época representada 

em A.  C - Registros de LFP e Accel representativos de uma época de 10 segundos de sono REM. D - 

PSD da época representada em C. E - Registros de LFP e Accel representativos de uma época de 10 

segundos de sono REM. F - PSD da época representada em E. Em A,C e E, o primeiro sinal é um LFP 

do mPFC, o segundo, um LFP de CA1 e o terceiro, o sinal do acelerômetro. Em B,D e F, os traçados 

contínuos representam o PSD de CA1 e os traçados tracejados representam o PSD do mPFC. As faixas 

rotuladas como ‘Delta’ e ‘Theta’ indicam o início e o fim das faixas Delta e Theta no espectro de 

frequências do sinal, respectivamente. G - Exemplo representativo do espectrograma de um trecho do 

sinal do mPFC que apresenta os três estados do ciclo sono-vigília. H - O mesmo que G, porém, para 

CA1. Em G e H, a faixa amarela indica a porção do sinal que representa uma época de estado 

acordado, a faixa azul, uma época de sono NREM e a faixa cinza, uma época de sono REM. I - 

Hipnograma representativo referente ao trecho dos espectrogramas de G e H.  
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Figura 11 - Coerência de fase e espectral entre CA1 e mPFC, acoplamento de frequência cruzada 

fase-amplitude em CA1 e SWRs-Delta-Spindles. A - Exemplo representativo do coerograma de 

coerência de fase entre CA1 e mPFC de um trecho do sinal que apresenta os três estados do ciclo 

sono-vigília. B - O mesmo que A, porém, um coerograma de coerência espectral. C - Hipnograma 

representativo referente ao trecho dos coerogramas de A e B. Em A e B, a faixa amarela indica a 

porção do sinal que representa uma época de estado acordado, a faixa azul, uma época de sono NREM 

e a faixa cinza, uma época de sono REM. D - Comodulograma médio das épocas de sono REM de um 

animal representativo indicando a intensidade da modulação da amplitude das frequências da faixa de 

20-200 Hz de CA1 pela fase das frequências da faixa de 4-25 Hz de CA1. E - O mesmo que D, porém, 

para o sono NREM. F - O mesmo que D, porém, para o estado acordado. Em D,E e F, a escala cor 

indica o índice de modulação (MI) das combinações de fase e amplitude. G - Exemplos representativos 

de ondas Delta (em vermelho), Spindles (em laranja) e SWRs (em azul) durante o sono NREM. O 

primeiro sinal é um LFP do mPFC, o segundo, de CA1, e o terceiro é o LFP de CA1 filtrado na faixa de 

140-220 Hz. 
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Figura 12 - Características das SWRs, ondas Delta e Spindles. A - Exemplo representativo do 

espectrograma de um trecho do sinal do mPFC que apresenta ondas Delta (d) e Spindles (s). O sinal 

referente a este espectrograma está disposto em branco. B - Exemplo representativo do espectrograma 

do mesmo trecho do sinal de A, porém de CA1, que apresenta SWRs (*) e Ripples não acompanhadas 

de sharp wave (n-SW). O sinal bruto referente a este espectrograma está disposto em branco (superior) 

e o sinal filtrado na faixa de 140-220 Hz logo abaixo. C - Média do sinal bruto e filtrado das SWRs e 

Ripples detectadas nos registros de CA1 de cada animal. Para cada animal, o primeiro gráfico mostra 

a média dos sinais brutos (azul) e filtrados (laranja) das SWRs detectados. O segundo gráfico mostra 

a média das Ripples não acompanhadas de sharp waves. 

 

 

4.3. Comparação entre dias antes e após aprendizado 

 

Após caracterizar o registro da linha de base, comparamos a arquitetura do 

sono, as características espectrais, e a comunicação entre CA1 e o mPFC ao longo 

dos dias de aquisição no BM. Esta etapa é essencial ao entendimento da atividade de 

CA1 e mPFC durante o processo de consolidação de memórias no BM. 

 

4.3.1. Arquitetura do sono 

 

4.3.1.1. Tempo despendido em cada estado do ciclo sono-vigília 

 

O aprendizado de tarefas que exigem a consolidação de memórias procedurais 

e declarativas está relacionado a um aumento no tempo despendido em sono NREM 

e REM (Smith et al. 2004; Hellman e Abel, 2007; Fogel et al. 2007; Binder et al., 2019). 

Desta forma, para entender o efeito do aprendizado no BM sobre a arquitetura do sono 

comparamos a fração do tempo total despendida em cada um dos estados do ciclo 

sono-vigília ao longo dos dias de aquisição no BM. Em especial, esperávamos 

observar um aumento no tempo despendido em REM no sono pós-aprendizado (como 

observado por Binder et al. 2019), porém, a porcentagem média de tempo despendido 

em cada um dos estados do ciclo sono-vigília não apresentou mudanças 

estatisticamente significativas ao longo dos dias de aquisição no BM. NREM: [RM 

One-way-ANOVA; Dias: F (1.766, 7.063) = 0.8044; P=0.4698, post hoc Tukey test: 

p>0.05], REM: [RM One-way-ANOVA; Dias: F (2.504, 10.02) = 1.559; P=0.2592, post 

hoc Tukey test: p>0.05] e WK: [Friedman statistic = 7.680; P=0.1040, Dunn's multiple 

comparisons test p>0,05] (Figura 13A, C e E). Considerando a variação ao longo das 
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horas de registro em cada dia, observa-se um aumento do tempo despendido no sono 

NREM a partir da segunda hora de registro nos dias D1 e D2 [Mixed-effects model 

(REML); Horas:  F (1.515, 6.058) = 25.08; P=0.0015, post hoc Tukey test (valores de 

p na figura)] (Figura 13B). Além disso, observamos um aumento do tempo despendido 

no sono REM ao longo das horas de registro nos dias D1-D4 [Mixed-effects model 

(REML); Horas: F (2.579, 10.31) = 20.18; p = 0.0002, post hoc Tukey test (valores de 

p na figura)] (Figura 13D). Por fim, observamos uma redução no tempo despendido 

no estado WK em diferentes horas do registro em comparação com a primeira hora 

dos dias BL, D1, D2 e D4 [Mixed-effects model (REML); Horas: F (1.970, 7.881) = 

34.63; p = 0.0001, post hoc Tukey test (valores de p na figura)] (Figura 13F). 
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Figura 13 - Tempo despendido em cada um dos estados do ciclo sono-vigília ao longo dos dias 

de registro. A - Tempo médio despendido em sono NREM ao longo dos dias de registro. B - Tempo 

médio despendido em sono NREM ao longo das horas dos diferentes dias de registro. C - O mesmo 

que A, porém, para REM. D - O mesmo que B, porém, para REM. E - O mesmo que A, porém, para o 

estado acordado. F - O mesmo que B, porém, para o estado acordado. 

 

4.3.1.2. Número de bouts 

 

Não apenas o tempo despendido em sono NREM  e REM é maior após o 

aprendizado, mas também há evidências que indicam que a continuidade dos 

períodos de sono é essencial à consolidação de memórias (Rolls et al. 2011; Djonlagic 

et al. 2012). Nesse sentido, quanto menos fragmentado o período de sono antes e 

após a aquisição de tarefas que exijam a formação de memórias procedurais e 

declarativas, maior o desempenho dos indivíduos (Rolls et al. 2011; Benkirane et al. 

2022). Portanto, para compreender o padrão de fragmentação de sono ao longo dos 

dias de aquisição no BM, avaliamos o número de bouts de cada estado ao longo dos 

dias (Honda et al. 2018; Di Marco et al. 2023). Em nosso trabalho, os bouts foram 

definidos como um conjunto de épocas de 10 segundos consecutivas de um 

determinado estado. Nesse sentido, a nossa hipótese é que o número de bouts de 

sono NREM e REM fosse menor nos dias de aquisição no BM, uma vez que quanto 

menor o número de bouts de épocas de sono, mais estável é o sono do animal. Ainda, 

esperávamos observar uma redução no número de bouts do estado WK nos dias de 

aquisição no BM. 

Curiosamente,  o número de bouts de sono NREM e REM não apresentou 

alterações estatisticamente significativas ao longo dos dias de aquisição no BM. 

Entretanto, o número de bouts do estado WK foi maior no dia D1 quando comparado 

ao BL. NREM:  [Friedman statistic = 1.120; P=0.8911, Dunn's multiple comparisons 

test: p>0.05], REM: [Friedman statistic = 0.8000; P=0.9384, Dunn's multiple 

comparisons test: p>0.05] e WK: [BL vs. D1 Rank Diff. = -16.00; Friedman statistic F= 

13.76; P= 0.008102, Dunn's multiple comparisons test: BLvsD1 p=0.0137] (Figura 

14A, C e E). Considerando a variação ao longo das horas de registro em cada dia, 

observa-se um aumento do número de bouts de sono NREM em comparação à 

primeira hora de registro em todos os dias [Mixed-effects model (REML); Horas: F 

(2.189, 8.758) = 14.87; P=:0.0013, post hoc Tukey test (valores de p na figura)] (Figura 

14B). Além disso, observamos um aumento do número de bouts de sono REM em 
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comparação à primeira hora de registro em todos os dias [Mixed-effects model 

(REML); Horas: F (2.551, 10.21) = 17.45; P=0.0003, post hoc Tukey test (valores de 

p na figura)] (Figura 14D). Por fim, observamos uma redução do número de bouts no 

estado WK em comparação à primeira hora de registro apenas no BL  [Mixed-effects 

model (REML); Horas: F (1.465, 5.860) = 6.578; P=0.0368, post hoc Tukey test 

(valores de p na figura)] (Figura 14F). 
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Figura 14 - Número de bouts de cada um dos estados do ciclo sono-vigília ao longo dos dias de 

registro. A - Número médio de bouts de sono NREM ao longo dos dias de registro. B - Número médio 

de bouts de sono NREM ao longo das horas dos diferentes dias de registro. C - O mesmo que A, porém, 

para REM. D - O mesmo que B, porém, para REM. E - O mesmo que A, porém, para o estado acordado. 

F - O mesmo que B, porém, para o estado acordado. 

 

 

4.3.1.3. Duração de bouts 

 

A duração dos bouts é um parâmetro complementar ao número de bouts ao 

estudar a fragmentação do sono (Honda et al. 2018; Di Marco et al. 2023). Dessa 

forma, a nossa hipótese era que os estados de sono NREM e REM apresentariam 

maior duração de bouts e o estado WK uma menor duração de bouts nos dias de 

aquisição no  BM, indicando um sono mais estável.  Contudo, a duração de bouts de 

sono NREM, REM e estado WK não apresentou alterações estatisticamente 

significativas ao longo dos dias de aquisição no BM. NREM: [RM One-way-ANOVA; 

Dias: F (2.468, 9.874) = 0.4531; P=0.6866, post hoc Tukey test p>0.05], REM: [RM 

One-way-ANOVA; Dias: F (2.394, 9.574) = 2.406; P=0.1376, post hoc Tukey test 

p>0.05] e WK: [RM One-way-ANOVA; Dias: F (1.816, 7.262) = 2.661; P=0.1378, post 

hoc Tukey test p>0.05] (Figura 15A, C e E). Considerando a duração de bouts ao 

longo das horas de registro em cada dia, não houve mudanças significativas no sono 

NREM [Mixed-effects model (REML); Horas: F (1.398, 5.593) = 4.052; P=0.0887, post 

hoc Tukey test p>0.05] (Figura 15B) ou REM [Mixed-effects model (REML); Horas: F 

(2.161, 8.642) = 3.341; P=0.0819, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 15D). Já o 

estado WK apresentou um aumento na duração dos bouts comparando-se as horas 

2, 3 e 4 do dia D2 [Mixed-effects model (REML); Horas: F (1.531, 6.122) = 6.910; 

(valores de p na figura)] (Figura 15F). 
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Figura 15 - Duração dos bouts de cada um dos estados do ciclo sono-vigília ao longo dos dias 

de registro. A - Duração média de bouts de sono NREM ao longo dos dias de registro. B - Duração 

média de bouts de sono NREM ao longo das horas dos diferentes dias de registro. C - O mesmo que 

A, porém, para REM. D - O mesmo que B, porém, para REM. D - O mesmo que A, porém, para o estado 

acordado. F - O mesmo que B, porém, para o estado acordado. 

 

 

4.3.1.4. Latência para início do sono e eficiência do sono 

 

A latência para o sono NREM e sono REM é reduzida após o aprendizado 

(Datta, 2000; Tononi e Cirelli, 2014; Arzilli et al. 2019; Park e Weber, 2020). Isso é 

explicada pela SHY (Tononi e Cirelli, 2014), visto que o processo de aprendizagem 

promove potenciação sináptica e aumenta a pressão do sono, mas também indica que 

o aprendizado modula mecanismos de controle homeostático do sono REM (Park e 

Weber, 2020). Portanto, comparamos a latência para o início do sono e para o início 

do sono REM entre os dias de aquisição do BM. Além disso, avaliamos também a 

eficiência do sono, visto que ela é um indicativo da qualidade do sono dos animais 

(Reed e Sacco, 2016). A latência para sono, latência para o sono REM e a eficiência 

do sono não apresentaram mudanças estatisticamente significativas ao longo dos dias 

de aquisição no BM. Latência para o sono:  [RM One-way-ANOVA; Dias: F (1.591, 

6.395) = 1.968; P=0.2149, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 16A), latência para o 

sono REM: [RM One-way-ANOVA; Dias: F (2.322, 9.289) = 0.3255; P=0.7597, post 

hoc Tukey test p>0.05] (Figura 16B) e eficiência do sono: [RM One-way-ANOVA; 

Dias: F (1.811, 7.245) = 2.148; P=0.1860, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 16C). 
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Figura 16 - Latência para o sono e eficiência do sono ao longo dos dias de registro. A - Latência 

para o sono média ao longo dos dias de registro. B - Latência para o sono REM média ao longo dos 

dias de registro. C - Eficiência do sono média ao longo dos dias de registro. 

 

 

4.3.2. Densidade espectral de potência (PSD) 

 

O processo de aprendizado gera potenciação sináptica nas redes neocorticais 

e hipocampais (Roman et al. 1987; Brown et al. 1988; Bliss e Collingridge, 1993; 

Rioult-Pedotti et al. 2000; Whitlock et al. 2006). Além disso, segundo a SHY, este 

aumento na força sináptica nas redes neurais está associado a um aumento da 

atividade de ondas lentas durante o sono NREM subsequente ao aprendizado (Tononi 

e Cirelli, 2014). Portanto, para testar se a atividade de ondas lentas é aumentada após 

o aprendizado no BM, avaliamos a densidade espectral de potência dos sinais do 

mPFC e CA1. Para comparar os dias, consideramos apenas as 3 primeiras horas de 

registro para o sono NREM. Nesse caso, não observamos mudanças estatisticamente 

significativas na potência média da faixa de Delta durante o sono NREM ao longo dos 

dias no mPFC [RM One-way-ANOVA; Dias: F (2.231, 8.924) = 2.316; P=0.1523, post 

hoc Tukey test p>0.05] (Figura 17A). Contudo, encontramos um aumento de Delta 

em CA1 nos dias D3 e D4 em comparação com o BL  [Mean diff: BL vs. D3: -0.05181;  

BL vs. D4: -0.04461; RM One-way-ANOVA; Dias: F (2.062, 8.247) = 6.770, P=0.0178, 

post hoc Tukey test: BL vs. D3: p=0.0377; BL vs. D4: p=0.0262] (Figura 17D). Ao 

longo das horas de registro, observamos reduções gradativas na potência de Delta no 

mPFC (Mixed-effects model (REML); Horas: F (1.743, 6.971) = 37.74; P=0.0002, post 

hoc Tukey test (valores de p na figura)) e em CA1 (Mixed-effects model (REML); 
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Horas: F (1.892, 7.568) = 20.00; P=0.0010, post hoc Tukey test (valores de p na 

figura)) (Figura 17B e E). Ainda, para CA1, o modelo de efeito misto (REML) indicou 

a existência de diferenças significativas entre os dias, apesar do teste post hoc não 

ter conseguido revelar tais diferenças (Mixed-effects model (REML); Dias: F (1.998, 

7.991) = 5.223; P=0.0354, post hoc Tukey test (valores de p na figura)) (Figura 17E). 

Por fim, o cálculo do coeficiente angular da potência de Delta ao longo das horas 

indica a existência de uma tendência de queda da potência de Delta nos dias D2, D3 

e D4 no mPFC e CA1 (One-sample t-test; média esperada = 0; resultados estatísticos 

na figura) (Figura 17C e F). 

Durante o processo de aquisição de informações espaciais as oscilações Teta 

modulam a atividade das places cells hipocampais (Drieu e Zugaro, 2019) e 

posteriormente, durante o sono REM, elas estão associadas à reativação das 

representações neurais relacionadas às place cells que estiveram ativas durante a 

aquisição (Poe et al. 2000; Louie e Wilson, 2001; Almeida-Filho et al. 2018). De fato, 

a atividade de Teta é importante para o processo de consolidação de memórias 

declarativas durante o sono (Fogel et al. 2007; Boyce et al. 2016). Portanto, para testar 

se a atividade em Teta é aumentada após o aprendizado no BM, avaliamos a 

densidade espectral de potência dos sinais do mPFC e CA1. Para comparar os dias, 

consideramos apenas as 3 últimas horas de registro para o sono REM. Nesse caso, 

não observamos mudanças estatisticamente significativas na potência média de Teta 

em REM no mPFC [RM One-way-ANOVA; Dias: F (2.291, 9.162) = 0.3908; P=0.7133, 

post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 17G). Contudo, observamos um aumento da 

potência em Teta em CA1 nos dias D2 e D3 em comparação com o BL [BL vs. D2: -

0,06005; BL vs. D3: -0,04383; RM One-way-ANOVA; Dias: F (1.557, 6.229) = 5.010; 

P=0.0557, post hoc Tukey test: BL vs. D2 p= -0,0376; BL vs. D3 p= -0,0080] (Figura 

17J). Ao longo das horas de registro, não observamos variações na potência média 

de Teta no mPFC em nenhum dos dias [Mixed-effects model (REML); Horas: F (1.223, 

4.893) = 6.161; P=0.0536, post hoc Tukey test p>0.05]. Da mesma forma,  não houve 

mudanças na potência média de Teta ao longo das horas em CA1 [Mixed-effects 

model (REML); Horas: F (0.9685, 3.874) = 6.408; P=0.0669, post hoc Tukey test 

p>0.05] (Figura 17B e E). O cálculo do coeficiente angular da potência de Teta ao 

longo das horas indica a existência de uma tendência de aumento da potência no BL 

no mPFC, mas não em CA1 (One-sample t-test; média esperada = 0; resultados 

estatísticos na figura) (Figura 17I e L).  
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Figura 17 - Potência das bandas Delta (NREM) e Teta (REM) no mPFC e CA1 ao longo dos dias 

de registro. A - Potência média da banda Delta no mPFC durante o sono NREM ao longo dos dias de 

registro. B - Potência média da banda Delta no mPFC durante o sono NREM ao longo das horas dos 

diferentes dias de registro. C - Coeficiente angular médio da variação da potência da banda Delta no 

mPFC durante o sono NREM ao longo das horas em cada um dos dias de registro. D - O mesmo que 

A, porém, para CA1. E - O mesmo que B, porém, para CA1. F - O mesmo que C, porém, para CA1. G 

- Potência média da banda Teta no mPFC durante o sono REM ao longo dos dias de registro. H - 

Potência média da banda Teta no mPFC durante o sono REM ao longo das horas dos diferentes dias 

de registro. I - Coeficiente angular médio da variação da potência da banda Teta no mPFC durante o 

sono REM ao longo das horas em cada um dos dias de registro. J - O mesmo que G, porém, para CA1. 

K - O mesmo que H, porém, para CA1. L - O mesmo que I, porém, para CA1. 

 

 

Por fim, tentamos encontrar uma evidência da relevância da potência de Delta 

em NREM e a potência de Teta em REM como marcadores eletrofisiológicos da 

consolidação de memórias no BM. Portanto, consideramos dois parâmetros principais: 

1 - a razão da potência média de Delta do mPFC em NREM na primeira hora do D1 

pela potência média de Delta do mPFC em NREM na primeira hora do BL; 2 - o 

mesmo, porém, para CA1. Para isso, utilizamos a correlação de Pearson para indicar 

a correlação linear entre os parâmetros em questão e o tempo de exploração da região 

alvo no primeiro minuto no dia de teste no BM.  Observamos uma forte correlação 

positiva entre a razão da potência de Delta do mPFC em NREM na primeira hora 

(D1/BL) e o tempo total de exploração da região alvo no primeiro minuto no dia de 

teste no BM (R = 0.9585, p = 0.01009) (Figura 18A). Entretanto, não observamos 

essa mesma correlação positiva para a potência de Delta em CA1 (R = 0.6883, p = 

0.1989) (Figura 18B).  

 

 

Figura 18 - Correlação entre a potência de Delta e a eficácia da consolidação da memória. A - 

Correlação de Pearson entre a exploração do quadrante alvo no primeiro minuto da sessão de teste e 
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a razão entre potência de Delta no mPFC na primeira hora do dia D1 pela potência de Delta no mPFC 

na primeira hora do dia BL. B - O mesmo que A, porém, para a potência de Delta em CA1. 

 

 

4.3.3. Coerência de Fase CA1-mPFC 

 

A conectividade funcional entre CA1 e o mPFC é aumentada durante períodos 

de tomada de decisão quando animais se locomovem em labirintos (Jones e Wilson, 

2005;  Benchenane et al. 2010; Sigurdsson et al., 2010; O'Neill et al., 2013; Tavares 

e Tort, 2022). Além disso, há evidências que indicam um aumento da conectividade 

entre estas duas regiões durante o período de sono após a aquisição de memórias 

contextuais aversivas e da aprendizagem da tarefa objeto-espaço (Popa et al. 2010; 

Lobato et al. 2023). Portanto, para entender a comunicação CA1-mPFC durante o 

sono pós-aprendizado no BM, avaliamos a coerência de fase das bandas Delta (em 

NREM) e Teta (em REM) entre CA1 e o mPFC ao longo dos dias de aquisição da 

tarefa. Este tipo de análise gera resultados quantitativos acerca da conectividade 

funcional entre as regiões de interesse (Lachaux et al. 1999). Para a coerência de fase 

da banda Delta em NREM consideramos as três primeiras horas de registro de cada 

dia. Já para Teta em REM, consideramos as três últimas horas de registro.  

A coerência de fase em Delta durante o sono NREM não apresentou diferenças 

estatisticamente significativas entre os dias de registro [RM One-way-ANOVA; Dias: F 

(1.606, 6.425) = 0.61850; P=0.5345, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 19A). Da 
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mesma forma, a coerência de fase em Delta durante o sono NREM não apresentou 

diferenças estatisticamente significativas ao longo das horas de registro [Mixed-effects 

model (REML); Horas: F (0.8965, 3.586) = 2.313; P=0.2074 post hoc Tukey test 

p>0.05] (Figura 19B). 

A coerência de fase em Teta durante o sono REM não apresentou diferenças 

estatisticamente significativas entre os dias de registro [RM One-way-ANOVA; Dias: F 

(1.497, 5.988) = 0.9221; P=0.4182, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 19C). Além 

disso, a coerência de fase em Teta durante o sono REM não apresentou diferenças 

estatisticamente significativas ao longo das horas de registro [Mixed-effects model 

(REML); Horas:  F (0.8101, 3.240) = 1.013; P=0.3590, post hoc Tukey test p>0.05] 

(Figura 19D) 

 

4.3.4. Coerência Espectral CA1-mPFC 

 

Semelhantemente à análise da coerência de fase, a coerência espectral é um 

indicativo da conectividade funcional entre regiões (Bowyer, 2016). Portanto, visando 

ter mais uma evidência sobre a dinâmica de comunicação entre CA1 e o mPFC, 

avaliamos a coerência espectral de faixas de frequências entre estas regiões durante 

o sono. 

 A coerência espectral em Delta durante o sono NREM não apresentou 

diferenças estatisticamente significativas entre os dias de registro [RM One-way-

ANOVA; Dias: F (1.384, 5.534) = 0.5501; P=0.5444, post hoc Tukey test p>0.05] 

(Figura 19E). Ainda, a coerência espectral em Delta durante o sono NREM não 

apresenta diferenças estatisticamente significativas ao longo das horas de registro 

[Mixed-effects model (REML); Horas: F (0.8721, 3.488) = 3.788; P=0.1331 post hoc 

Tukey test p>0.05] (Figura 19F).  

A coerência espectral em Teta durante o sono REM não apresentou diferenças 

estatisticamente significativas entre os dias de registro [RM One-way-ANOVA; Dias: F 

(1.891, 7.563) = 0.4457; P=0.6458, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 19G). Além 

disso, a coerência espectral durante o sono REM não apresenta diferenças 

estatisticamente significativas ao longo das horas de registro  [RM One-way-ANOVA; 

Dias: F (0.8627, 3.451) = 1.063; P= 0.3534, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 19H). 
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Figura 19 - Coerência de fase e coerência espectral entre CA1 e mPFC nas bandas Delta (NREM) 

e Teta (REM) ao longo dos dias de registro. A - Coerência de fase média da banda Delta durante o 

sono NREM ao longo dos dias de registro. B - Coerência de fase média da banda Delta durante o sono 

NREM ao longo das horas dos diferentes dias de registro. C - Coerência de fase média da banda Teta 

durante o sono REM ao longo dos dias de registro. D - Coerência de fase média da banda Teta durante 

o sono REM ao longo das horas dos diferentes dias de registro. E - O mesmo que A, porém, relativo à 

coerência espectral. F - O mesmo que B, porém, relativo à coerência espectral. G - O mesmo que D, 

porém, relativo à coerência espectral. H - O mesmo que E, porém, relativo à coerência espectral.  

 

 

4.3.5. Sharp wave-ripples 

 

 As SWRs hipocampais são marcadores eletrofisiológicos do processo de 

consolidação de memórias (Buzsáki, 2015; Girardeau e Lopes-Dos-Santos, 2021), 

estando associadas à reativação de representações neurais e promoção de 

plasticidade sináptica em redes hipocampais e neocorticais (Sadowski et al. 2016; 

Norimoto et al. 2018; Tang e Jadhav, 2019). Nesse sentido, sabe-se que não apenas 

a ocorrência (Eschenko et al. 2008; Ramadan et al. 2009; Girardeau et al. 2014; 

Norimoto et al. 2018; Binder et al. 2019, Meier et al. 2020, Schmidt et al. 2021), mas 

também a  amplitude e a duração média destes eventos é aumentada durante a 

aquisição da tarefa e durante o sono NREM subsequente ao aprendizado  (Eschenko 

et al. 2008; Bilkey et al., 2017; Meier et al. 2020; Landeck et al. 2021). Dessa forma, 

testamos se a ocorrência, amplitude e duração média das SWRs seria aumentada no 

sono NREM como consequência ao aprendizado no BM. Nesse caso, para comparar 

a média destes parâmetros ao longo dos dias, utilizamos apenas as três primeiras 

horas de registro. 

Ao avaliar a ocorrência de SWRs hipocampais ao longo dos dias de aquisição 

no BM, observamos um aumento estatisticamente significativo da ocorrência de 

SWRs no D1 em comparação com o dia BL [Friedman statistic F= 12.00; P= 0.0174, 

Dunn's multiple comparisons test: p>0.05] (Figura 20A). Além disso, ao comparar a 

ocorrência de SWRs ao longo das horas de registro, há uma redução do número de 

eventos por minuto de sono NREM em comparação à primeira hora de registro, mas 

também em relação à segunda hora nos dias D1 e D2  [Mixed-effects model (REML); 

Horas: F (1.391, 5.563) = 35.02; P=0.0010, (valores de p na figura)] (Figura 20B). O 

cálculo do coeficiente angular corrobora a tendência de queda na ocorrência de SWRs 
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nos dias D1 e D2, mas também indica uma tendência de queda nos dias D3 e D4 

(One-sample t-test; média esperada = 0; resultados estatísticos na figura) (Figura 

20C). 

 Ainda, não encontramos nenhuma variação do RMS médio dos eventos ao 

longo dos dias  [RM One-way-ANOVA; Dias: F (1.732, 6.928) = 3.817; P=0.0799, post 

hoc Tukey test p>0.05] (Figura 20D) e nem ao longo das horas de registro [RM Mixed-

effects model (REML); Horas: F (1.391, 5.563) = 35.02; P=0.0010, post hoc Tukey test 

p>0.05] (Figura 20E).  

O teste Anova de uma via de medidas repetidas detectou diferenças 

estatisticamente significativas na duração média das SWR ao longo dos dias, contudo, 

o teste post hoc não foi capaz de detectar entre quais dias essa diferença se encontra 

[RM One-way-ANOVA; Dias: F (2.401, 9.604) = 3.527; P=0.0652, post hoc Tukey test 

p>0.05] (Figura 20F). Observamos uma queda estatisticamente significativa na 

duração média das SWR ao longo das horas nos dias D1 e D3 [Mixed-effects model 

(REML); Horas: p=0.0237, F (1.505, 6.019) = 8.018, post hoc Tukey test, (valores de 

p na figura)]. Tal queda ocorre especialmente em comparação à primeira hora do dia 

D1 e em comparação às horas 2 e 3 do dia D3 (Figura 20G).   
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Figura 20 - Características das SWRs ao longo dos dias de registro. A - Ocorrência média de 

SWRs ao longo dos dias de registro. B - Ocorrência média de SWRs ao longo das horas dos diferentes 

dias de registro. C - Coeficiente angular médio da variação da ocorrência de SWRs ao longo das horas 

em cada um dos dias de registro. D - RMS médio das SWRs ao longo dos dias de registro. E - RMS 

médio das SWRs ao longo das horas dos diferentes dias de registro. F - Duração média de SWRs ao 

longo dos dias de registro. G - Duração média de SWRs ao longo das horas dos diferentes dias de 

registro. 

 

 

Ao comparar as distribuições de duração das SWRs encontramos um aumento 

estatisticamente significativo na duração das SWRs no D1 em relação ao BL (Mann 

Whitney test U: 30351454, Sum of ranks BL,D1: 53672489 , 80471522, p < 0,0001) 

(Figura 21A). Este aumento na duração das SWRs no dia D1 também é visto ao 

comparar a fração de SWRs com duração maior que 100 ms (Two-tailed paired t-test, 

t=3,824, df=4, p = 0.0187) (Figura 21B). 

Por fim, para testar a relevância da ocorrência de SWRs e suas características 

como marcadores eletrofisiológicos do processo de consolidação de memórias no BM, 

computamos 3 razões. A saber, 1 - a razão da ocorrência de SWRs em NREM na 

primeira hora do D1 pela ocorrência de SWRs em NREM na primeira hora do BL; 2 - 

a razão da duração de SWRs em NREM na primeira hora do D1 pela duração de 

SWRs em NREM na primeira hora do BL; 3 - a razão da fração de SWRs com duração 

maior que 100 ms na primeira hora do D1 pela primeira hora do BL. Posteriormente, 

extraímos a relação linear entre as razões em questão e o tempo total de exploração 

da região alvo no primeiro minuto no dia de teste no BM, o principal índice de 

desempenho dos animais na tarefa.  

O cálculo da correlação de Pearson não indicou uma tendência de correlação 

entre a razão da ocorrência de SWRs (1) e o desempenho do animal no teste do BM 

(R = 0.2297 p = 0.7101) (Figura 21C). Da mesma forma, a razão da duração de SWRs 

(2) na primeira hora do D1 em relação ao BL não apresentou uma tendência de 

correlação com o desempenho do animal no teste do BM (R = 0.3327, p = 0.5844) 

(Figura 21D). Contudo, encontramos uma alta correlação positiva entre a razão da 

fração de SWRs com duração maior que 100 ms (3) e o desempenho dos animais na 

tarefa (R = 0.9934, p = 0.0006474) (Figura 21E). 
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Figura 21 - Fração das SWRs com duração maior que 100 ms e correlação entre as 

características das SWRs e a eficácia da consolidação da memória. A - Comparação das 

distribuições de duração das SWRs entre os dias BL e D1. B - Comparação da fração média de SWRs 

com duração maior que 100 ms entre os dias BL e D1. C - Correlação de Pearson entre a exploração 

do quadrante alvo no primeiro minuto da sessão de teste e a razão entre a ocorrência de SWRs na 

primeira hora do dia D1 pela primeira hora do dia BL. D - Correlação de Pearson entre a exploração do 

quadrante alvo no primeiro minuto da sessão de teste e a razão entre a duração das SWRs na primeira 

hora do dia D1 pela primeira hora do dia BL. E - Correlação de Pearson entre a exploração do quadrante 

alvo no primeiro minuto da sessão de teste e a razão entre a fração de SWRs com duração maior que 

100 ms na primeira hora do dia D1 pela primeira hora do dia BL. 

 

 

4.3.6. Ondas Delta 

 

Ondas Delta são eventos eletrofisiológicos associados a computações neurais 

relevantes à consolidação de memórias (Marshall et al., 2006; Ngo et al., 2013; 

Lustenberger et al., 2016; Miyamoto and Murayama, 2016; Todorova e Zugaro, 2019). 

Em especial, existem evidências que indicam a relevância das ondas Delta para o 

processo de consolidação de memórias declarativas (Maingret et al. 2016; Todorova 

e Zugaro, 2019) e à renormalização sináptica, como proposto pela SHY (Tononi e 

Cirelli, 2003, 2006, 2014). Nesse sentido, já foi observado um aumento na ocorrência 

e na amplitude de ondas Delta no mPFC no sono pós-aprendizado no BM (Binder et 

al. 2019). Portanto, tentamos confirmar se o aprendizado no BM modifica o padrão de 

ocorrência, a amplitude e duração média dos eventos de onda Delta no mPFC. 

Avaliamos a ocorrência de ondas Delta no mPFC considerando o número de eventos 

por minuto de sono NREM durante as três primeiras horas de registro de cada dia. 

Nesse caso, observamos um aumento estatisticamente significativo da ocorrência de 

ondas Delta no D3 em comparação com o dia BL [BL vs. D3 Rank Diff. = -15.00; 

Friedman statistic F= 10.72; P= 0.0299, Dunn's multiple comparisons test: BLvsD3: 

p=0.0270] (Figura 22A). Além disso, ao comparar a ocorrência de ondas Delta ao 

longo das horas de registro, há uma redução do número de eventos por minuto de 

sono NREM nas horas finais do registro em comparação à primeira hora e segunda 

horas de registro nos dias D2 e D4  [Mixed-effects model (REML); Horas:  F (1.807, 

7.226) = 18.46; P= 0.00160, post hoc Tukey test (valores de p na figura)] (Figura 22B). 

Ainda, observamos um aumento na ocorrência de ondas Delta no mPFC no dia D1 
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em relação ao BL (Mean of differences: 1,731; Two-tailed Paired t-test t=2,855, df=4) 

(Figura 22C). 

 Analisamos a duração média das ondas Delta. O teste Anova de uma via não 

foi capaz de detectar uma diferença estatisticamente significativa na duração média 

das ondas Delta ao longo dos dias [RM One-way-ANOVA; Dias: F (1.942, 7.768) = 

2.082 P=0.1890, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 22D). De forma semelhante, não 

observamos diferenças estatisticamente significativa na duração média das ondas 

Delta ao longo das horas em nenhum dos dias [Mixed-effects model (REML); Horas:  

F (1.743, 6.970) = 3.069; P=0.1139, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 22E). 

A amplitude de pico das ondas Delta também foi avaliada. Entretanto, não 

encontramos nenhuma variação na amplitude de pico média dos eventos ao longo dos 

dias  [Friedman statistic F= 9.280; P= 0.0545, Dunn's multiple comparisons test: 

p>0.05] (Figura 22F). Além disso, não observamos mudanças estatisticamente 

significativas na amplitude de pico média ao longo das horas em nenhum dos dias 

[Mixed-effects model (REML); Horas: F (1.094, 4.375) = 3.315; P=0.1366, post hoc 

Tukey test (valores de p na figura)]  (Figura 22G).  
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Figura 22 - Características das ondas Delta ao longo dos dias de registro. A - Ocorrência média 

das ondas Delta ao longo dos dias de registro. B - Ocorrência média das ondas Delta ao longo das 

horas dos diferentes dias de registro. C - Comparação da média da ocorrência de ondas Delta entre os 

dias BL e D1. D - Duração média das ondas Delta ao longo dos dias de registro. E - Duração média 

das ondas Delta ao longo das horas dos diferentes dias de registro. F - Amplitude de pico média das 

ondas Delta ao longo dos dias de registro. G - Amplitude de pico média das ondas Delta ao longo das 

horas dos diferentes dias de registro.  

 

 

4.3.7. Spindle 

 

Em circuitos neocorticais, assim como as ondas Delta, Spindles também estão 

associadas a processos de consolidação de memória declarativas (Gais et al. 2002;  

Tamminen et al. 2010; Fogel e Smith, 2011; Jegou et al. 2019, Peyrache e Seibt, 

2020). Sabe-se, por exemplo, que a ocorrência destes eventos está associada à 

ativação de grupos de neurônios específicos do mPFC em resposta à sinalização 

hipocampal (Peyrache et al. 2011). Ainda, já foi observado um aumento na ocorrência 

e na amplitude das Spindles no mPFC no sono pós-aprendizado no BM (Binder et al. 

2019). Em vista disso, avaliamos a ocorrência, amplitude e duração média das 

Spindles a fim de testar a hipótese de que o processo de aprendizado no BM modifica 

a atividade destes eventos no mPFC. 

A ocorrência de Spindles no mPFC foi avaliada ao longo dos dias de aquisição 

no BM, considerando apenas as três primeiras horas de registro de cada dia. Não 

observamos mudanças estatisticamente significativas na ocorrência de Spindles em 

nenhum dos dias de registro [Friedman statistic F= 0.4800; P=0.9754 Dunn's multiple 

comparisons test: p>0.05] (Figura 23A). Além disso, ao comparar a ocorrência de 

Spindles ao longo das horas de registro, também não há mudanças estatisticamente 

significativas em nenhum dos dias  [Mixed-effects model (REML); Horas: F (1.602, 

6.407) = 1.707; P=0.2504, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 23B). 

O RMS das Spindles também foi avaliado. Observamos um aumento 

estatisticamente significativo do RMS médio dos eventos no dia D1 em comparação 

com o BL [Rank sum diff BL vs. D1: -15.00; Friedman statistic F= 9.280; p= 0.0544, 

Dunn's multiple comparisons test: BL vs. D1: p = 0.0270] (Figura 23C). Contudo, 

encontramos uma redução do RMS das Spindles entre a hora 1 e as horas 2 e 3, e 

entre as horas 2 e 3 do dia D2. Além disso, essa redução do RMS também ocorre 
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entre as horas 1 e 2 e entre as horas 3 e 4 do dia D4.  [Mixed-effects model (REML); 

Horas:  F (1.208, 4.831) = 8.670; P= 0.0310, post hoc Tukey test (valores de p na 

figura)]  (Figura 23D). 

Para concluir, analisamos a duração média das Spindles. Não observamos 

mudanças estatisticamente significativas na duração das Spindles em nenhum dos 

dias de registro [Friedman statistic F= 2.720; p= 0.6057, Dunn's multiple comparisons 

test: p>0.05] (Figura 23E). Entretanto, observamos um aumento estatisticamente 

significativo na duração média das Spindles entre as horas 1 e 6 do dia BL e entre as 

horas 1 e 5 do dia D4  [Mixed-effects model (REML); Horas: F (1.941, 7.765) = 9.086; 

P=0.0095, post hoc Tukey test (valores de p na figura)] (Figura 23F).  



88 
 

 
 



89 
 

 

Figura 23 - Características das Spindles ao longo dos dias de registro. A - Ocorrência média de 

Spindles ao longo dos dias de registro. B - Ocorrência média de Spindles ao longo das horas dos 

diferentes dias de registro. C - RMS médio das Spindles ao longo dos dias de registro. D - RMS médio 

das Spindles ao longo das horas dos diferentes dias de registro. E - Duração média das Spindles ao 

longo dos dias de registro. F - Duração média das Spindles ao longo das horas dos diferentes dias de 

registro. 

 

 

4.3.8. Acoplamento de SWRs, ondas Delta e Spindles 

 

Os padrões oscilatórios e atividade neuronal neocorticais estão fortemente 

atrelados à atividade hipocampal durante o sono NREM (Wei et al. 2016; Maingret et 

al. 2016; Todorova e Zugaro, 2019). Em especial, o acoplamento temporal entre 

SWRs, ondas Delta e Spindles é importante para a consolidação de memórias 

declarativas (Maingret et al. 2016, Binder et al. 2019). Portanto, o acoplamento entre 

estes eventos oscilatórios relevantes a processos mnemônicos também foi avaliado 

ao longo dos dias de aquisição no BM. 

A ocorrência de SWRs e ondas Delta acopladas (Ripple-Delta) apresentou um 

aumento estatisticamente significativo no D1 em relação ao BL [BL vs. D1 Rank Diff. 

= -15.00; Friedman statistic F= 9.760; P= 0.0447, Dunn's multiple comparisons test: 

BLvsD1 0.0270] (Figura 24A). Além disso, ao comparar a ocorrência de Ripple-Delta 

ao longo das horas de registro, há uma redução do número de eventos por minuto de 

sono NREM em comparação à primeira hora de registro, mas também em relação à 

segunda hora nos dias D1, D2 e D4  [Mixed-effects model (REML); Horas: (1.291, 

5.165) = 13.49; P=0.0116, post hoc Tukey test (valores de p na figura)] (Figura 24B). 

O acoplamento entre ondas Delta e SWR (Delta-Ripple) segue um padrão 

similar ao acoplamento Ripple-Delta. Nesse sentido, a ocorrência de Delta-Ripple 

apresentou um aumento estatisticamente significativo entre o BL e o D1 [BL vs. D1 

Rank Diff. = -16.00; Friedman statistic F= 11.20; P= 0.0244, Dunn's multiple 

comparisons test: BLvsD1: 0.0137] (Figura 24C). Além disso, ao comparar a 

ocorrência de Delta-Ripple ao longo das horas de registro, há uma redução do número 

de eventos por minuto de sono NREM em comparação à primeira hora de registro no 

dia D2 e também há uma queda entre as horas 2 e 4 do dia D4  [Mixed-effects model 

(REML); Horas: F (1.583, 6.333) = 10.63; P=0.0113, post hoc Tukey test (valores de 

p na figura)] (Figura 24D). O modelo de efeito misto (REML) indica a existência de 
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uma diferença na ocorrência de Delta-Spindle entre os dias, mas o teste post hoc não 

foi capaz de revelar em quais comparações tais diferenças existem  [Mixed-effects 

model (REML); Dias: F (2.459, 9.836) = 4.450; P=0.0366, post hoc Tukey test p>0.05].  

O acoplamento entre ondas Delta e Spindles (Delta-Spindle) também foi 

avaliado. A ocorrência de Delta-Spindle não apresentou mudanças estatisticamente 

significativas entre os dias de registro [Friedman statistic F= 4.640; P=0.3263 Dunn's 

multiple comparisons test: p>0.05] (Figura 24E). Contudo, ao comparar a ocorrência 

de Delta-Spindle ao longo das horas de registro, há uma redução do número de 

eventos por minuto de sono NREM em comparação à primeira hora de registro, mas 

também em relação à segunda hora no dia D2. Além disso, também há uma queda 

entre as horas 1 e 2 do dia D4  [Mixed-effects model (REML); Horas: F (2.306, 9.222) 

= 7.080; P=0.0119, post hoc Tukey test (valores de p na figura)] (Figura 24F). 
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Figura 24 - Ocorrência do acoplamento temporal das SWRs, Delta e Spindles ao longo dos dias 

de registro. A - Ocorrência média de SWRs-Delta acopladas ao longo dos dias de registro. B - 

Ocorrência média de SWRs-Delta acopladas ao longo das horas dos diferentes dias de registro. C - 

Ocorrência média de Delta-SWRs acopladas ao longo dos dias de registro. D - Ocorrência média de 

Delta-SWRs acopladas ao longo das horas dos diferentes dias de registro. E - Ocorrência média de 

Delta-Spindle acopladas ao longo dos dias de registro. F - Ocorrência média de Delta-Spindle 

acopladas ao longo das horas dos diferentes dias de registro.  

 

 

Contabilizamos também o acoplamento entre os três eventos (Ripple-Delta-

Spindle). A ocorrência conjunta destes eventos não apresentou mudanças 

estatisticamente significativas entre os dias de registro [RM One-way-ANOVA; Dias: F 

(1.839, 7.356) = 1.215; P=0.3452, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 25A). Porém, 

ao comparar a ocorrência de Ripple-Delta-Spindles ao longo das horas de registro, o 

modelo de efeito misto indica que há uma mudança no número de eventos por minuto 

de sono NREM ao longo das horas de registro. Entretanto, o teste post hoc não foi 

capaz de determinar onde tais diferenças se encontram [Mixed-effects model (REML); 

Dias: F (2.256, 9.022) = 5.946; P=0.0204, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 25B).  

Para testar a relevância das ondas Delta e Spindles e do acoplamento temporal 

das SWRs, ondas Delta e Spindles como marcadores eletrofisiológicos da 

consolidação da memória no BM, extraímos 4 razões. A saber, 1 - a razão da 

ocorrência de ondas Delta em NREM na primeira hora do D1 pela ocorrência de ondas 

Delta em NREM na primeira hora do BL; 2 - a razão da ocorrência de Spindles em 

NREM na primeira hora do D1 pela ocorrência de Spindles em NREM na primeira hora 

do BL; 3 - a razão da ocorrência de Delta-SWRs na primeira hora do D1 pela primeira 

hora do BL; 4 - a razão da ocorrência de SWRs-Delta na primeira hora do D1 pela 

primeira hora do BL. Posteriormente, utilizando a correlação de Pearson, extraímos a 

relação linear entre as razões em questão e o tempo total de exploração da região 

alvo no primeiro minuto no dia de teste no BM, o principal índice de desempenho dos 

animais na tarefa.  

O cálculo da correlação de Pearson indicou uma forte correlação positiva entre 

a razão de ocorrência de ondas Delta entre o D1 e o BL (1) e o desempenho dos 

animais no BM (R = 0.9517, p = 0.01263) (Figura 25C). Houve também uma forte 

correlação positiva entre a razão de ocorrência de Spindles entre o D1 e o BL (2) e o 

desempenho dos animais no BM (R = 0.9397, p = 0.01761). (Figura 25D). Em relação 
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ao acoplamento de eventos, há uma forte correlação positiva entre a razão de 

ocorrência de Delta-SWR entre o D1 e o BL (3) e o desempenho dos animais teste no 

BM (R = 0.9474 p = 0.01435). (Figura 25E). Em contrapartida, não há uma tendência 

de correlação para a razão da ocorrência de SWR-Delta entre o D1 e o BL (R = -

0.08566, p = 0.9143) (Figura 25F).  
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Figura 25 - Ocorrência de SWRs-Delta-Spindle acopladas ao longo dos dias de registro e 

correlação entre as ondas Delta, Spindle e o acoplamento destes eventos e a eficácia de 

consolidação da memória. A - Ocorrência média de SWRs-Delta-Spindle acopladas ao longo dos 

dias de registro. B - Ocorrência média de SWRs-Delta-Spindle acopladas ao longo das horas dos 

diferentes dias de registro. C - Correlação de Pearson entre a exploração do quadrante alvo no primeiro 

minuto da sessão de teste e a razão entre a ocorrência de ondas Delta na primeira hora do dia D1 pela 

primeira hora do dia BL. D - Correlação de Pearson entre a exploração do quadrante alvo no primeiro 

minuto da sessão de teste e a razão entre a ocorrência de Spindles na primeira hora do dia D1 pela 

primeira hora do dia BL. E - Correlação de Pearson entre a exploração do quadrante alvo no primeiro 

minuto da sessão de teste e a razão entre a ocorrência de Delta-SWRs acopladas na primeira hora do 

dia D1 pela primeira hora do dia BL. F - Correlação de Pearson entre a exploração do quadrante alvo 

no primeiro minuto da sessão de teste e a razão entre a ocorrência de SWRs-Delta acopladas na 

primeira hora do dia D1 pela primeira hora do dia BL. 

 

 

4.3.9. Acoplamento de frequência cruzada 

 

A interação entre ritmos distintos no cérebro está associada a funções 

executivas e em especial, a processos mnemônicos e coordenação da atividade 

neural entre áreas (Canolty e Knight, 2010; Canolty et al. 2012). Uma das formas de 

interação se dá pela modulação da amplitude de um sinal pela fase de outro, o 

acoplamento de frequência cruzada (CFC) fase-amplitude (Canolty et al. 2012). Nesse 

caso, um exemplo deste processo é o acoplamento que existe entre a fase de Teta e 

a amplitude de Gama no hipocampo. Já foi observado, por exemplo, que o CFC Teta-

Gama é importante para o processo de evocação de memórias espaciais (Tort et al. 

2009) e para a reconsolidação da memória de esquiva aprendida (Radiske et al. 2020). 

Além disso, o acoplamento Teta-Gama também já foi observado durante o sono REM 

(Scheffzük et al. 2011). Portanto, para testar a relevância da interação das oscilações 

Teta-Gama no processo de consolidação de memórias do BM durante o sono REM 

realizamos a análise do CFC fase-amplitude Teta-Gama ao longo dos dias de registro. 

Inicialmente, avaliamos a intensidade da modulação da fase das oscilações 

Teta sobre a amplitude das oscilações Gama baixa (30-55 Hz), Gama alta (65-90 Hz) 

e oscilações de alta frequência (HFO: 90-140 Hz) durante o sono REM das 3 últimas 

horas de registro de cada dia. Não observamos mudanças estatisticamente 

significativas no índice de modulação da amplitude da faixa de Gama baixa pela fase 
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de Teta ao longo dos dias de registro [RM One-way-ANOVA; Dias: F (1.378, 5.511) = 

0.9743; P=0.3984, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 26A). Além disso, também não 

houve mudanças estatisticamente significativas no índice de modulação ao longo das 

horas de registro em nenhum dos dias [Mixed-effects model (REML); Horas: F (5.000, 

20.00) = 0.6185; P=0.6873, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 26B. De forma 

semelhante, não houve alterações no índice de modulação da amplitude da faixa de 

Gama alta pela fase de Teta ao longo dos dias [Friedman statistic F= 7.040; P= 0.1338, 

Dunn's multiple comparisons test p>0.05] (Figura 26C) e nem ao longo das horas de 

registro [Mixed-effects model (REML); Horas: F (5.000, 20.00) = 0.6075; P=0.6951, 

post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 26D). Por fim, não observamos alterações 

estatisticamente significativas no índice de modulação da amplitude da faixa de HFO 

pela fase de Teta ao longo dos dias [Friedman statistic F= 8.480; P= 0.0755, Dunn's 

multiple comparisons test p>0.05] (Figura 26E). Também não observamos mudanças 

estatisticamente significativas no índice de modulação HFO-Teta ao longo das horas 

de registro [Mixed-effects model (REML); Horas: F (5.000, 20.00) = 1.274; P=0.3135, 

post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 26F). 
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Figura 26 - Acoplamento de frequência cruzada da amplitude de Gama baixa, alta e HFO pela 

fase de Teta em CA1 durante o registro de linha de base. A - Índice de modulação médio da 

amplitude da faixa 30-55 Hz pela banda Teta durante o sono REM ao longo dos dias de registro. B - 

Índice de modulação médio da amplitude da faixa 30-55 Hz pela banda Teta durante o sono REM ao 

longo das horas dos diferentes dias de registro. C - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 

65-90 Hz pela banda Teta durante o sono REM ao longo dos dias de registro. D - Índice de modulação 

médio da amplitude da faixa 65-90 Hz pela banda Teta durante o sono REM ao longo das horas dos 

diferentes dias de registro. E - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 90-140 Hz pela banda 

Teta durante o sono REM ao longo dos dias de registro. F - Índice de modulação médio da amplitude 

da faixa 90-140 Hz pela banda Teta durante o sono REM ao longo das horas dos diferentes dias de 

registro. 

 

As interações entre o ritmos Teta e Gama são mais comumente estudadas, 

contudo, interações entre as ondas Delta e oscilações de maior frequência também 

estão presentes no cérebro de mamíferos (Canolty e Knight, 2010).  Sabe-se, por 

exemplo, que o  aumento da sinalização dopaminérgica no mPFC aumenta o 

acoplamento fase-amplitude entre ondas Delta e Gama em animais em livre 

movimento (Andino-Pavlovsky et al. 2017). Entretanto, não existem evidências 

suficientes que indiquem a relevância do CFC fase-amplitude Delta-Gama ou Delta-

HFO em processos mnemônicos.  

Portanto, para testar o papel da interações entre estes ritmos no hipocampo 

durante o processo de consolidação de memórias no sono NREM, avaliamos a 

intensidade da modulação da fase das oscilações Delta sobre a amplitude das 

oscilações Gama baixa (30-55 Hz), Gama alta (65-90 Hz) e oscilações de alta 

frequência (HFO: 90-140 Hz) durante o sono NREM nas 3 primeiras horas de registro 

de cada dia. Não observamos mudanças estatisticamente significativas no índice de 

modulação da amplitude da faixa de Gama baixa pela fase de Delta ao longo dos dias 

de registro [Friedman statistic F= 6.560; P=0.1610 Dunn's multiple comparisons test: 

p>0.05] (Figura 27A). Além disso, também não houve mudanças estatisticamente 

significativas no índice de modulação ao longo das horas de registro em nenhum dos 

dias [Mixed-effects model (REML); Horas: F (0.5976, 2.390) = 1.252; P=00.3085, post 

hoc Tukey test p>0.05]  (Figura 27B). De forma semelhante, não houve alterações no 

índice de modulação da amplitude da faixa de Gama alta pela fase de Delta ao longo 

dos dias [Friedman statistic F= 7.520; P=0.1108 Dunn's multiple comparisons test: 

p>0.05] (Figura 27C) e nem ao longo das horas de registro [Mixed-effects model 

(REML); Horas: F (0.02570, 0.1028) = 4.305; P=0.1990, post hoc Tukey test p>0.05] 
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(Figura 27D). Entretanto, observamos um aumento do índice de modulação da 

amplitude de HFO pela fase de Delta entre os dias BL e D1, e BL e D3 [Mean diff: 

BLvsD1: -0.0007672; BLvsD3: -0.0008421  One-way-ANOVA; F (2.068, 8.274) = 

6.477; P=0.0198, post hoc Tukey test: BLvsD1: p=0.0434; BLvsD3:p=0.0069] (Figura 

27E). Por fim, não houve mudanças estatisticamente significativas no índice de 

modulação HFO-Delta ao longo das horas de registro [Mixed-effects model (REML); 

Horas: F (0.3532, 1.413) = 8.144; P=0.1182, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura 27F).  
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Figura 27 - Acoplamento de frequência cruzada da amplitude de Gama baixa, alta e HFO pela 

fase de Delta no sono NREM em CA1 durante o registro de linha de base. A - Índice de modulação 

médio da amplitude da faixa 30-55 Hz pela banda Delta durante o sono NREM ao longo dos dias de 

registro. B - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 30-55 Hz pela banda Delta durante o 

sono NREM ao longo das horas dos diferentes dias de registro. C - Índice de modulação médio da 

amplitude da faixa 65-90 Hz pela banda Delta durante o sono NREM ao longo dos dias de registro. D - 

Índice de modulação médio da amplitude da faixa 65-90 Hz pela banda Delta durante o sono NREM ao 

longo das horas dos diferentes dias de registro. E - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 

90-140 Hz pela banda Delta durante o sono NREM ao longo dos dias de registro. F - Índice de 

modulação médio da amplitude da faixa 90-140 Hz pela banda Delta durante o sono NREM ao longo 

das horas dos diferentes dias de registro. 

 

 

4.3.10. Relação entre SWRs e a atividade de ondas lentas 

 

Neste trabalho, observamos que a ocorrência de SWRs e a potência de Delta 

em CA1 e no mPFC apresentam um padrão de queda ao longo das horas de registro. 

A partir desta observação, formulamos a hipótese de que o padrão de queda da 

potência de Delta em CA1 é semelhante ao padrão de queda da ocorrência de SWRs 

ao longo dos dias e horas de registro. Para testar tal hipótese, correlacionamos os 

valores médios de potência de Delta (no mPFC e em CA1) e ocorrência de SWRs de 

cada uma das horas de registro de todos os dias. 

A correlação de Pearson indicou uma forte correlação positiva entre a 

ocorrência de SWRs e a potência da faixa de Delta em CA1 ao longo das horas e dias 

(R = 0.7360, p < 0.0001) (Figura 28A). De forma parecida, há uma forte correlação 

positiva entre a ocorrência de SWRs e a potência da faixa de Delta no mPFC (R = 

0.6350, p < 0.0001) (Figura 28B). Ainda, a ocorrência de SWRs e de ondas Delta no 

mPFC também apresenta uma alta correlação positiva (R = 0.7518, p = 2.976e-007) 

(Figura 28C).  

Além disso, comparamos também o padrão de queda da ocorrência de SWRs 

e da potência da faixa de Delta em CA1 ao longo das horas nos diferentes dias de 

registro. Esta comparação foi importante para entender o efeito do aprendizado no BM 

sobre a similaridade da variação dos parâmetros em questão ao longo das horas de 

registro. Nesse caso, para o registro BL, não há uma diferença estatisticamente 

significativa entre os dois padrões [RM Two-way-ANOVA; Eventos: F (1, 8) = 0,2951 
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P=0,6018; post hoc Šídák's multiple comparisons test p>0.05]. Entretanto, os padrões 

de queda das SWRs e da potência de Delta em CA1 são diferentes nos outros dias 

de registro: D1 [3: -0,7072; RM Two-way-ANOVA; Eventos: F (1, 44) = 13,65 p = 

0,0006; post hoc Šídák's multiple comparisons test, 3: p=0,0009]; D2 [2: -0,5290; 3: -

0,6910; RM Two-way-ANOVA; Eventos: F (1, 8) = 16,48 P=0,0036; post hoc Šídák's 

multiple comparisons test, 2: p=0,0189; 3: p=0,0396]; D3 [2: -0,4961; 3: -0,3892; RM 

Two-way-ANOVA; Eventos: F (1, 8) = 44,48 P=0,0002; post hoc Šídák's multiple 

comparisons test, 2: p=0,0066; 3: p=0,0098]; D4 [2: -0,5306; RM Two-way-ANOVA; 

Eventos: F (1, 8) = 20,80 P=0,0018; post hoc Šídák's multiple comparisons test, 3: 

p=0,0118] (Figura 28D-E) 
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Figura 28 - Correlação entre a ocorrência de SWRs e a potência da banda Delta no mPFC e CA1 

e a relação temporal entre a queda destes parâmetros nos diferentes dias de registro. A - 

Correlação de Pearson entre a ocorrência média de SWRs e a potência média da banda Delta em CA1 

nas diferentes horas e dias de registro. B - Correlação de Pearson entre a ocorrência média de SWRs 

e a potência média da banda Delta no mPFC nas diferentes horas e dias de registro. C - Correlação de 

Pearson entre a ocorrência média de SWRs e a ocorrência de ondas Delta nas diferentes horas e dias 

de registro. D - Comparação entre a variação na ocorrência de SWRs e a potência de Delta ao longo 

das horas do BL. E - Comparação entre a variação na ocorrência de SWRs e a potência de Delta ao 

longo das horas do D1. F - Comparação entre a variação na ocorrência de SWRs e a potência de Delta 

ao longo das horas do D2. G - Comparação entre a variação na ocorrência de SWRs e a potência de 

Delta ao longo das horas do D3. H - Comparação entre a variação na ocorrência de SWRs e a potência 

de Delta ao longo das horas do D4.  

 

 

5. Discussão 

 

Está estabelecido na literatura científica que padrões de atividade elétrica 

oscilatória do hipocampo e regiões neocorticais estão relacionados a processos de 

formação de memórias (Diekelmann e Born 2010; Buzsáki 2015; Klinzing et al. 2019; 

Almeida-Filho et al. 2018; Girardeau e Lopes-dos-Santos, 2021). Em especial, o 

período de sono tem um papel indispensável para a consolidação de memórias 

mediante processos ativos de fortalecimento de representações neurais (Ribeiro et al. 

1999, 2002; Girardeau et al. 2009; Girardeau et al. 2014; Maingret et al. 2016), mas 

também no ajuste homeostático imprescindível à eficiente comunicação das redes 

neurais (Tononi e Chirelli, 2003, 2006 e 2014). Nesse sentido, a comunicação entre o 

hipocampo e o neocórtex é importante tanto para a aquisição de novas informações 

durante a vigília, mas também para a consolidação de memórias durante o sono 

(Buzsáki 1989; Rasch e Born, 2013; Almeida-Filho et al. 2018; Girardeau e Lopes-

dos-Santos, 2021). Em especial, a comunicação entre essas áreas durante o sono 

parece ser essencial para a consolidação de memórias declarativas (Maingret et al. 

2016; Wang e Ikemoto, 2016; Schmidt e Redish, 2021). Contudo, tais mecanismos 

ainda não foram completamente elucidados.  

 

5.0. Os animais aprendem a tarefa e consolidam a memória eficientemente  
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Inicialmente, mostramos que os animais consolidam gradualmente a memória 

de localização do escape ao longo das sessões e dias de aquisição da tarefa. Além 

disso, evidenciamos através da sessão de teste que os animais de fato consolidaram 

a memória eficientemente.  

Existem inúmeros protocolos para a execução do BM, e portanto, diversos 

padrões de resultados comportamentais possíveis para esta única tarefa. Carol 

Barnes, pesquisadora que desenvolveu o protocolo em questão, utilizou duas sessões 

de treino por dia durante 6 dias (Barnes et al. 1979). Como consequência, a queda na 

latência de escape e no número de erros aparenta ser mais gradual do que o que foi 

observado em nosso trabalho. Contudo, Binder et al. (2019) utilizaram um protocolo 

similar ao que utilizamos, e, portanto, nosso resultados comportamentais foram 

bastante similares. Reproduzir estes resultados é importante, uma vez que esse é o 

único trabalho que apresenta registros de potenciais de campo de CA1 e mPFC 

durante o sono de animais após sessões de treinamento no BM. Portanto, temos uma 

maior segurança em comparar nossos achados e adicionar novas informações à 

literatura, considerando que fomos capazes de reproduzir o método em questão.  

 

5.1.  A arquitetura do sono é alterada em resposta ao aprendizado 

 

O tempo despendido em cada estado do ciclo sono-vigília não sofreu 

alterações entre os dias de registro. Contudo, logo no primeiro dia de aquisição 

observa-se um aumento brusco do tempo despendido em sono NREM e REM a partir 

da segunda hora de registro. Esse fenômeno não é observado no BL, o que pode 

indicar uma maior pressão do sono nos dias de aquisição no BM (Tononi e Cirelli, 

2003, 2006 e 2014). Nesse contexto, existem evidências que indicam um aumento no 

tempo despendido em sono NREM e REM após o aprendizado de tarefas que exigem 

a consolidação de memórias procedurais e declarativas (Smith et al. 2004; Hellman e 

Abel, 2007; Fogel et al. 2007). Em especial, as mudanças na arquitetura do sono são 

altamente dependentes do tipo de tarefa executada (Fogel et al. 2007), o que pode 

explicar as mudanças pontuais que observamos após a aquisição no BM. Entretanto, 

em relação à tarefa do BM, nossos resultados parecem não corroborar os dados 

existentes na literatura, uma vez que Binder et al. (2019) registraram o sono de 

camundongos após a aquisição da tarefa no BM e observaram um aumento no tempo 

despendido em sono REM nos dias de aquisição no BM em comparação com a BL.     
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O número de bouts do estado WK é maior no D1 em comparação com o BL, e 

os dias de aquisição no BM não apresentam uma queda brusca no número de bouts 

do estado WK a partir da segunda hora de registro como observado no BL. Em 

conjunto, estes resultados mostram uma maior fragmentação do sono dos animais no 

primeiro dia de aquisição no BM. Entretanto, nossos resultados mostram que o 

desempenho dos animais não foi prejudicada por este fenômeno. Nesse caso, existem 

mecanismos importantes à consolidação de memórias durante o estado acordado. 

Como exemplo, as SWRs que ocorrem durante períodos de imobilidade no estado 

acordado são importantes à formação de memórias declarativas (Karlsson et al. 2009; 

Tang et al. 2017). Em especial, Tang et al. (2017) mostraram que a sincronia da 

atividade de CA1 e do córtex pré-frontal (PFC) foi mais forte durante SWRs durante o 

estado acordado em períodos de imobilidade do que durante o sono NREM. Ademais, 

a reativação de pares de células CA1-PFC representando regiões espaciais foi mais 

síncrona e estruturada durante SWRs no estado acordado do que durante o sono 

NREM. 

 

5.2. A atividade de ondas lentas é um possível marcador do processo de 

consolidação de memórias durante o sono NREM 

 

Um dos nossos principais achados é o aumento da potência em Delta em CA1 

a partir do primeiro dia de aquisição no BM, e a queda gradual da atividade de ondas 

lentas no mPFC e CA1, significativa nos dias D1-D4. Esses resultados vão de 

encontro com a hipótese da homeostase sináptica durante o sono (SHY)  proposta por 

Tononi e Cirelli (Tononi e Cirelli, 2003, 2006 e 2014). Ela defende que o estado 

acordado promove potenciação sináptica nas redes corticais (Vyazovskiy et al. 2008; 

Liu et al. 2010) e a regulação homeostática da atividade de ondas lentas durante o 

sono está ligada à quantidade de potenciação sináptica que se deu durante o estado 

acordado (Vyazovskiy et al. 2008; Huber et al. 2014). Além disso, a atividade de ondas 

lentas durante o sono está ligada à renormalização sináptica (Siddoway, et al. 2014; 

González-Rueda, et al. 2018) e em especial, a renormalização dos pesos sinápticos 

durante o sono de ondas lentas é essencial ao aprendizado (Markram e Tsodyks, 

1996; Olcese et al. 2010; Hashmi et al. 2013; Cirelli e Tononi, 2021). O processo de 

aprendizado gera potenciação sináptica nas redes neocorticais e hipocampais 

(Roman et al. 1987; Brown et al. 1988; Bliss e Collingridge, 1993; Rioult-Pedotti et al. 
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2000; Whitlock et al. 2006), e consequentemente  há um aumento da atividade de 

ondas lentas. Nesse caso, camundongos que passaram por uma única sessão de 

condicionamento por estímulo apresentaram maior potência de Delta no sono NREM 

subsequente (Hellman e Abel, 2007). Em humanos, foi observado um aumento da 

potência de Delta alta (2-4 Hz) no hipocampo durante o sono NREM subsequente ao 

aprendizado em uma tarefa de navegação espacial (Moroni et al. 2014). Além disso, 

Huber et al. 2004 mostraram que o aprendizado de tarefas que envolvem regiões 

específicas  apresentam um aumento local na atividade de ondas lentas durante o 

sono NREM. Isto é uma evidência de que o processo de homeostase sináptica no 

sono é um fenômeno modulado de forma local. Portanto, considerando nossos 

resultados, o aumento significativo na potência de Delta em CA1 após o aprendizado 

poderia ser justificado por uma maior potenciação de sinapses da circuitaria 

hipocampal após a aquisição da tarefa em detrimento de circuitos neocorticais, como 

o mPFC. Curiosamente, em ambos os trabalhos com humanos, o desempenho dos 

indivíduos apresentou uma alta correlação positiva com a magnitude da potência de 

Delta e/ou da atividade de ondas lentas durante o sono NREM (Huber et al. 2004; 

Moroni et al. 2014). Da mesma forma, mostramos uma alta correlação positiva entre 

o aumento da potência de Delta no mPFC no sono NREM no dia D1 e o desempenho 

do animal na tarefa do BM. Isso indica que apesar de não haver um aumento médio 

significativo da potência de Delta no mPFC no dia D1, a variação individual  do D1 em 

relação ao BL pode ser um indicativo da eficácia da consolidação da memória. 

Portanto, considerando nossos resultados, a atividade de ondas lentas no mPFC no 

sono NREM subsequente ao primeiro treino no BM é um possível marcador 

eletrofisiológico do processo de consolidação de memórias no BM.  

Por fim, considerando a interação entre a fase de Delta e a amplitude de 

oscilações de maior frequência, observamos um aumento no MI do CFC Delta-HFO 

durante o sono NREM nos dias D1 e D3 em comparação com o BL. Este resultado 

mostra que não apenas a potência da oscilação Delta é aumentada, mas também que 

este ritmo modula as computações neurais intra-hipocampais (Engel et al. 2009). 

Porém, é necessário avaliar a identidade das HFOs uma vez que se encontram na 

faixa de frequência das ripples hipocampais. Nesse caso, pode ser que a fase das 

oscilações Delta estejam modulando a amplitude das SWRs hipocampais durante o 

sono NREM. Ainda, considerando que o processo de aprendizado no BM produz 

mudanças profundas na atividade de ondas lentas e SWRs, a interação entre estes 
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padrões oscilatórios pode também estar sendo afetada. Por outro lado, pode ser que 

o aumento no acoplamento Delta-HFO seja uma consequência do aumento de taxa 

de disparos e dessincronização da atividade neuronal após o aprendizado, que gera 

um vazamento espectral (do inglês, spectral leakage), fazendo com que as HFOs 

observadas não sejam ritmos verdadeiros. Este processo de vazamento espectral foi 

observado por Guyon et al. (2021) em animais deficientes de atividade inibitória por 

neurônios parvalbumina-positivos, com um aumento da potência na faixa de Gama. 

Entretanto, observou-se uma redução no índice de modulação fase-amplitude entre 

oscilações lentas e Gama nestes animais. Portanto, para entender melhor o fenômeno 

subjacente ao aumento na modulação da amplitude de HFOs pela fase de Delta após 

o aprendizado no BM é necessário avaliar a interação entre as SWRs e faixa de Delta, 

bem como validar se as HFOs são, na verdade, consequência do fenômeno de 

vazamento espectral. 

 

5.3. A atividade de Theta em REM parece não estar associada à consolidação de 

memória na tarefa do BM 

 

A oscilação Teta é um importante elemento integrador da atividade hipocampal, 

estando associada à navegação e à formação de memórias declarativas (Buzsáki e 

Moser, 2013).  O mecanismo proposto é que a atividade de Teta seria capaz de 

modular a atividade neuronal, sincronizando grupos celulares e regiões distintas 

(Kahana et al. 1999; Raghavachari et al. 2001; Lee et al. 2005). Nesse sentido, são 

as oscilações Teta que modulam a atividade das places cells hipocampais durante a 

aquisição da memória (Drieu e Zugaro, 2019) e posteriormente, durante o sono REM, 

a oscilação Teta seria responsável por fortalecer as representações neurais 

relacionadas às place cells que estiveram ativas durante a aquisição (Poe et al. 2000; 

Louie e Wilson, 2001). De fato, a potência de Teta medida em regiões corticais 

aumenta durante a execução de tarefas com demanda cognitiva (Klimesch et al. 1997; 

Nigbur et al. 2011; Maurer et al. 2015; Arnau et al. 2021). 

Entretanto, trabalhos que mostram o aumento de Teta durante o sono REM 

como resposta ao aprendizado são escassos. Existem evidências causais que 

corroboram a importância da atividade de Teta durante o REM em CA1 para a 

consolidação de memória contextual de medo (Boyce et al. 2016). Além disso, Fogel 

et al. 2007, demonstraram um aumento da potência de Teta em sono REM em 
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registros de escalpo em humanos após uma tarefa de aprendizagem de associação 

pareada. Este estudo foi a primeira evidência acerca da relevância da atividade das 

ondas Teta no sono REM para a consolidação de memórias declarativas (Fogel et al. 

2007). Ainda, há evidências de que a potência de Teta em REM sofre um declínio em 

resposta ao tempo despendido em sono NREM  (Bjorness et al. 2018), o que pode 

indicar que atividade de Teta sofre algum controle homeostático  semelhante à 

potência de Delta no sono NREM, como proposto pela SHY (Tononi e Cirelli, 2012). 

Entretanto, nossos resultados não demonstraram mudanças na potência de Teta 

durante o sono REM, tanto em CA1, quanto no mPFC, em nenhum dos dias de 

registro. Da mesma forma, não observamos mudanças na potência de Teta ao longo 

das horas de sono REM. Uma possível explicação para essa diferença é a tarefa que 

empregamos para testar a consolidação de memória. Infelizmente, para fins de 

comparação, não existem estudos que utilizem o BM e avaliem a potência de Teta 

durante o sono REM ao longo dos dias de aquisição da tarefa.  

Sabe-se que a coerência de fase e espectral em Teta entre CA1 e mPFC 

aumenta durante momentos de tomada de decisão em tarefas que exigem alguma 

retenção de memória espacial (Jones e Wilson, 2005;  Benchenane et al. 2010; 

Sigurdsson et al., 2010; O'Neill et al., 2013; Tavares e Tort, 2022). Portanto, avaliamos 

também a sincronia temporal entre CA1 e o mPFC por meio das medidas de coerência 

de fase e coerência espectral na faixa de Teta. Contudo, não observamos mudanças 

na coerência de fase ou coerência espectral entre CA1 e o mPFC no sono REM 

durante os dias de aquisição do BM. Por outro lado, Popa et al. (2010) demonstraram 

uma alta coerência espectral em REM entre a amígdala, hipocampo e mPFC, 

associada à consolidação de memórias aversivas. Lobato et al. (2023) também 

encontraram aumento de coerência espectral de Teta entre o mPFC e hipocampo 

durante o sono REM após aprendizagem da tarefa de objeto-espaço. Wahlstrom et al. 

(2018) mostraram que ativação da via entre a amígdala basolateral e o córtex 

entorrinal medial por estimulação optogenética em uma frequência de 8 Hz é capaz 

de aumentar a retenção da memória no BM. Isso é uma evidência da relevância do 

processamento do contexto aversivo na consolidação da memória do BM e que as 

oscilações Teta têm um papel relevante na comunicação entre as áreas envolvidas. 

Contudo, a diferença dos nossos resultados poderia ser explicada pela diferença das 

tarefas realizadas, considerando-se a dificuldade ou o grau de aversão do animal ao 

contexto. Nesse sentido, em memórias contextuais aversivas o contexto é ponto 
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central, evocando a memória emocional como consequência. No BM, o contexto 

aversivo funciona apenas com uma motivação para o animal procurar o escape. Dessa 

forma, a localização espacial do escape, e a sequência de tomadas de decisão para 

encontrar este objetivo são elementos com maior saliência nas memórias formadas 

no BM. Portanto, a sincronia em Teta entre o mPFC e o hipocampo pode não ter uma 

função tão relevante nesse caso. 

Por fim, a interação de Teta com outros ritmos é importante em processos 

mnemônicos. Por exemplo, o CFC entre a fase de Teta e a amplitude de Gama do 

hipocampo de ratos aumenta à medida que os animais evocam uma memória de 

associação item-contexto (Tort et al. 2009). Além disso, o acoplamento entre essas 

oscilações é essencial para o processo de reconsolidação de memórias (Radiske et 

al. 2020). Ainda, esta interação entre ritmos ocorre no sono REM de roedores 

(Scheffzük et al. 2011). Contudo, nossos resultados não demonstram uma relevância 

da interação entre a fase de Teta e amplitude de Gama no processo de consolidação 

de memórias referentes ao BM durante o sono REM. Nesse caso, é possível que o 

acoplamento entre estes ritmos seja fundamental para a evocação da memória 

durante a execução da tarefa do BM, como visto por Tort et al. (2009). 

As diferenças observadas entre os nossos resultados e aqueles reportados na 

literatura indicam que a potência da atividade de ondas Teta no hipocampo e mPFC 

durante o sono REM não é um bom preditor da eficácia da consolidação de memórias 

relativas ao BM. Além disso, a sincronia da atividade de Teta entre essas regiões e o 

acoplamento entre Teta e Gama no hipocampo parecem não ser tão relevantes ao 

processo de consolidação de memória referente ao BM durante o sono REM.  

 

5.4. SWRs são marcadores eletrofisiológicos do processo de consolidação de 

memória no BM 

 

Diversos trabalhos demonstram o aumento na ocorrência de SWRs no sono 

NREM subsequente ao aprendizado de tarefas associativas (Eschenko et al. 2008; 

Ramadan et al. 2009; Girardeau et al. 2014; Norimoto et al. 2018; Binder et al. 2019, 

Meier et al. 2020, Schmidt et al. 2021). Em nosso trabalho, observamos um aumento 

na ocorrência de SWRs durante o sono NREM no primeiro dia de aquisição no BM, 

corroborando as evidências descritas na literatura. Entretanto, até onde sabemos, o 

único trabalho que se propôs a avaliar a ocorrência de SWRs após aprendizado na 



111 
 

 

tarefa do BM foi realizado por Binder et al. 2019. Os autores também demonstram um 

aumento significativo da ocorrência de SWRs durante o sono NREM no primeiro dia 

de aquisição no BM em comparação com a linha de base. Apesar da inibição das 

SWRs hipocampais gerar um prejuízo na consolidação de memórias (Girardeau et al. 

2009, 2014; Norimoto et al. 2018), não obtivemos uma correlação com tendência 

significativa entre a razão da ocorrência das SWRs no D1 pelo BL e o desempenho 

dos animais no teste do BM. Ramadan et al. 2009, por outro lado, reportaram uma 

forte correlação positiva entre a ocorrência de SWRs durante o sono NREM após 

aprendizado e o desempenho dos animais no labirinto radial nos primeiros dias de 

aquisição. Tais diferenças podem ser explicadas pelo tipo de tarefa realizada e a forma 

como o desempenho dos animais foi avaliado. Em nosso caso, o desempenho dos 

animais considera o tempo de exploração da região do buraco de escape do BM 

durante a sessão de teste, no último dia do protocolo. Já Ramadan et al. 2009 

correlacionaram a ocorrência das SWRs com o número de erros cometidos em dias 

específicos de aquisição no labirinto radial.  

Existem trabalhos que indicam um aumento da amplitude das SWRs após o 

aprendizado. Por exemplo, animais que experienciaram um ambiente enriquecido e 

mais amplo, com efeitos consideráveis na formação de memórias declarativas e 

espaciais (Bilkey et al., 2017), apresentam sharp waves com maior amplitude, mas a 

potência das ripples não é alterada (Landeck et al. 2021). Ainda, a amplitude das SW 

e ripples é aumentada após tarefas de medo condicionado e tarefas espaciais, ambas 

dependentes do hipocampo (Meier et al. 2020). Entretanto, em nosso trabalho, não 

observamos uma mudança na amplitude das SWRs através do cálculo do RMS médio 

dos eventos. Binder et al. 2019 também não encontraram mudanças na amplitude pico 

a pico das SWRs ao longo dos dias de aquisição do BM. Dessa forma, a consolidação 

de memórias referente ao BM parece não gerar mudanças significativas na amplitude 

das SWRs.  

Por último, a duração das SWRs também é modulada pelo aprendizado 

(Eschenko et al. 2008; Fernández-Ruiz et al. 2019). A duração das SWRs aumenta 

no sono NREM subsequente a uma tarefa de associação odor-recompensa (Eschenko 

et al. 2008) e também aumenta durante o estado acordado em períodos de 

imobilidade, quando ratos são expostos a um novo labirinto, ou durante tarefas que 

exigem formação de memória espacial (Fernández-Ruiz et al. 2019). Ademais, 

Fernández-Ruiz et al. (2019) mostraram que o desempenho do animal no labirinto em 
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M, uma tarefa dependente do hipocampo, é melhorada ao se prolongar as SWRs 

espontâneas durante a execução da tarefa. Curiosamente, a porção prolongada das 

SWRs recruta novas place-cells de CA1 em detrimento das células com maior 

probabilidade de disparo. Este fenômeno aumenta a área total do labirinto 

representada pelas places-cells recrutadas durante cada uma das SWRs prolongadas 

(Fernández-Ruiz et al. 2019). Apesar de não avaliar a duração das SWRs durante a 

execução do BM, observamos um aumento na duração das SWRs durante o sono 

NREM no D1 em comparação ao BL. Em especial, a fração de SWRs que apresenta 

uma duração maior que 100 ms é maior no sono subsequente ao aprendizado no dia 

D1. Além disso, demonstramos uma forte correlação positiva entre o desempenho do 

animal no teste do BM e o aumento da fração de SWRs com duração maior que 100 

ms no dia D1 em comparação com a linha de base. De forma complementar, 

apresentamos mais uma evidência de que o sono NREM é importante para a 

consolidação da memória da tarefa do BM por meio das SWRs naturalmente mais 

longas durante o sono subsequente ao aprendizado. 

 

5.5. Ondas Delta e Spindles no mPFC são marcadores do processo de 

consolidação do aprendizado no BM 

 

Um conjunto de evidências indica um papel importante das ondas Delta em 

computações neurais em redes neocorticais relevantes a memórias não declarativas 

(Marshall et al., 2006; Ngo et al., 2013; Lustenberger et al., 2016; Miyamoto e 

Murayama, 2016). Além disso, várias evidências corroboram o papel das oscilações 

lentas e ondas Delta na consolidação de memórias declarativas durante o sono 

NREM. Em parte, esse papel se dá pela função de renormalização sináptica, como 

proposto pela SHY (Tononi e Cirelli, 2003, 2006, 2014). Tendo isso em vista, em nosso 

trabalho, mostramos um aumento na ocorrência de ondas Delta no mPFC no sono 

NREM subsequente ao primeiro e terceiro dias de aquisição no BM. De forma 

semelhante, Binder et al. 2019 também observaram este aumento na ocorrência de 

ondas Delta no mPFC logo no primeiro dia de aquisição do BM.  

Spindles também estão associadas a processos de consolidação de memória 

procedurais (Fogel e Smith, 2006; Peters et al. 2008; Tamaki et al. 2009;), e em 

especial, a memórias declarativas (Gais et al. 2002;  Tamminen et al. 2010; Fogel e 

Smith, 2011; Jegou et al. 2019). Além disso, a ocorrência destes eventos está 
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associada à ativação de grupos de neurônios específicos do mPFC em resposta à 

sinalização talâmica (Peyrache et al. 2011) e hipocampal (Peyrache et al. 2009).  

Assim sendo, a ocorrência de Spindles é aumentada no sono NREM como 

consequência ao aprendizado de tarefas dependentes de hipocampo (revisado por 

Peyrache e Seibt, 2020). Entretanto, nós não reportamos mudanças na ocorrência de 

Spindles durante o sono NREM nos dias de aquisição no BM, mas encontramos um 

aumento na amplitude destes eventos. Binder et al. (2019) apresentaram um aumento 

na ocorrência de Spindles nos registros do córtex cingulado e um aumento na 

amplitude destes eventos nos registros do córtex infra-límbico após o primeiro dia de 

aquisição no BM. A disparidade destes resultados pode se dar pela sub-região do 

mPFC que registramos, visto que o eletrodo se encontra posicionado no córtex pré-

límbico.  

Curiosamente, o aumento na ocorrência de ondas Delta e Spindles no dia D1 

em relação à linha de base apresenta uma forte correlação com o desempenho dos 

animais no teste do BM. Com isso, nós mostramos que estes eventos oscilatórios no 

mPFC são possíveis marcadores eletrofisiológicos para a consolidação de memórias 

referentes ao BM. 

 

5.6. A comunicação CA1-mPFC durante o sono NREM suporta o processo de 

consolidação de memórias no BM 

 

Evidências indicam que, para memórias declarativas, os padrões oscilatórios e 

atividade neuronal neocorticais estão fortemente atrelados à atividade hipocampal 

durante o sono NREM (Wei et al. 2016; Maingret et al. 2016; Todorova e Zugaro, 

2019). Maingret et al. (2016) demonstram um aumento no acoplamento das SWRs 

hipocampais e as ondas Delta e Spindle no mPFC durante o sono NREM subsequente 

ao aprendizado de uma tarefa dependente de hipocampo. Ainda, reforçar esse 

acoplamento no sono subsequente à aquisição, promove uma melhoria no 

desempenho dos animais (Maingret et al. 2016). Nossos dados corroboram, em parte, 

estes resultados. Para a tarefa do BM mostramos um aumento de ondas Delta no 

mPFC acopladas a SWRs hipocampais (e vice-versa) no primeiro dia de aquisição do 

BM. Contudo, não observamos mudanças no acoplamento entre ondas Delta e 

Spindles e nem no acoplamento entre SWRs, Deltas e Spindles. Nesse caso, nosso 

trabalho é o primeiro a mostrar estes resultados, uma vez que Binder et al. (2019) não 
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se propuseram a avaliar apenas o efeito do aprendizado no acoplamento entre SWRs, 

ondas Delta e Spindle. Por outro lado, os autores compararam um grupo controle e 

um grupo cujas projeções monossinápticas entre CA1 ventral e mPFC foram 

bloqueadas durante o sono NREM pós-aprendizado. Nesse caso, mostraram um 

aumento no acoplamento entre ondas Delta e Spindles e entre Spindles e SWRs. Um 

possível motivo para não conseguirmos demonstrar um aumento no acoplamento 

entre Deltas e Spindles e/ou SWRs, Deltas e Spindles é o posicionamento de um único 

eletrodo monopolar no mPFC. Nesse sentido, a ocorrência e a detecção de Spindles 

varia conforme a sub-região do mPFC que está sendo registrada (Binder et al. 2019) 

e em nosso trabalho registramos apenas a região pré-límbica do mPFC. 

Por fim, corroboramos a relevância da comunicação hipocampo-mPFC na 

consolidação do aprendizado no BM demonstrando uma forte correlação positiva do 

desempenho do animal no dia do teste com o aumento do acoplamento entre Delta-

SWRs no primeiro dia de aquisição em comparação com a linha de base.  

 

5.7. SWRs parecem ser reguladas homeostaticamente de forma semelhante à 

atividade de ondas lentas no sono NREM 

 

Segundo a SHY, proposta por Tononi e Cirelli (Tononi e Cirelli, 2003, 2006 e 

2014), a amplitude das ondas lentas corticais durante o sono NREM reflete o nível de 

sua conectividade após períodos prolongados de alerta. Tal padrão oscilatório de 

baixa frequência parece ser fundamental para a renormalização global da força 

sináptica (Siddoway, et al. 2014; González-Rueda, et al. 2018).  Neste estudo, 

observamos que a ocorrência de eventos de SWRs durante o sono NREM segue uma 

dinâmica muito similar àquela observada nas ondas lentas corticais (ver Figura 28). 

Portanto, as SWRs parecem ser homeostaticamente reguladas, assim como as ondas 

lentas. Tal hipótese é suportada, ainda que indiretamente, por alguns estudos 

anteriores. Girardeau et al. 2014 mostraram um aumento na ocorrência de SWRs após 

o aprendizado de uma tarefa espacial. Além disso, os autores observaram um 

aumento na ocorrência de SWRs, mediante inibição destes eventos por estimulação 

elétrica. Norimoto et al. 2018 mostraram que o grupo de animais que teve as SWRs 

silenciadas durante as 7 horas após o aprendizado apresentaram uma alta incidência 

de SWRs em comparação com o grupo controle, uma vez que a inibição foi cessada. 

Ainda, Binder et al. 2019 mostraram que ao inibir as projeções monossinápticas entre 
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o hipocampo ventral/intermediário e o mPFC durante o sono NREM subsequente à 

aquisição no BM, os animais apresentam um aumento na ocorrência de SWRs durante 

os dois primeiros dias de aquisição em comparação com o grupo controle. Tendo isso 

em vista, acreditamos que o aumento da ocorrência das SWRs como consequência 

ao bloqueio destes eventos é um efeito análogo ao aumento da atividade de ondas 

lentas como consequência a um período de privação de sono, por exemplo. Nesse 

sentido, Giri et al. (2023) mostraram que a ocorrência de SWRs durante um período 

de privação de sono após a exposição do animal a um novo ambiente se mantém 

elevada em comparação ao grupo de animais que dormem.  

Os mecanismos subjacentes a este fenômeno de ajuste homeostático de 

SWRs ainda não são compreendidos. Schlingloff et al. (2014) demonstraram que as 

SWRs são iniciadas com células piramidais espontaneamente ativas que criam um 

acúmulo de atividade na circuitaria neural recorrente de CA3, que ativa basket cells 

inibitórias e que inibem as células piramidais. Esse padrão de ativação-inibição 

recíproca gera o padrão de ativação neural na frequência das ripples e o padrão 

oscilatório do potencial de campo. Levando isso em consideração, assumimos que 

após o aprendizado tem-se uma rede hipocampal com sinapses fortalecidas (Tononi 

e Cirelli, 2003, 2006), facilitando assim o acúmulo de atividade na rede recorrente de 

CA3 e aumentando a probabilidade de ocorrência das SWRs (Eschenko et al. 2008; 

Girardeau et al. 2014; Buzsáki et al. 2015). Isso pode também explicar o motivo da 

inibição das SWRs gerar um efeito ‘rebote’ em sua ocorrência (Girardeau et al. 2014; 

Norimoto et al. 2018). Dessa forma, nós apresentamos neste trabalho uma evidência 

para tal hipótese: uma forte correlação positiva entre a ocorrência de SWRs e a 

potência da banda de Delta no mPFC e em CA1 durante o sono NREM dos animais 

ao longo das horas de todos os dias de registro (ver Figura 28).  

Contudo, acreditamos que o processo de aprendizado modifica o padrão 

temporal de queda na ocorrência de SWRs hipocampais a partir do primeiro dia de 

aquisição no BM, mas não da potência de Delta em CA1 e mPFC. O processo de 

aprendizado produz uma maior demanda de ocorrência de SWRs no início do sono 

NREM subsequente ao aprendizado desproporcionalmente ao aumento da atividade 

de ondas lentas (Girardeau et al. 2014). Este aumento desproporcional da ocorrência 

de SWRs em relação à atividade de ondas lentas poderia ser explicado pelo 

hipocampo ser uma região com demandas únicas durante o sono NREM pós-

aprendizado: 1 - garantir que representações neurais relevantes sejam mantidas e 
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transferidas ao neocórtex  (Wei et al. 2016; Maingret et al. 2016; Todorova e Zugaro, 

2019); 2 - apagar informações irrelevantes para poder receber novas informações 

durante a vigília (como proposto pela SHY). Assim, as SWRs seriam janelas de 

oportunidade únicas que permitiriam ao hipocampo cumprir estes dois papéis sem que 

haja um comprometimento da informação pelo processo de homeostase sináptica 

global. Nesse sentido, já foi observado que padrões de atividade neural no mPFC 

relacionados a um aprendizado específico são repetidos durante eventos de SWRs 

hipocampais durante o sono NREM (Peyrache et al. 2009). Além disso, por meio de 

simulações computacionais, Wei et al. 2016 mostraram que redes neocorticais 

apresentam alterações nos pesos sinápticos quando um estímulo simulando SWRs é 

aplicado em neurônios específicos. Tais alterações nos pesos sinápticos eram 

mantidas a longo prazo, geraram a reativação de células específicas e foram 

dependentes de quais neurônios recebiam a estimulação. Assim, estes achados são 

evidências para a função que SWRs têm em remodelar as redes neocorticais, e por 

consequência, transferir e armazenar informações a longo prazo. 

Dessa forma, baseado nas evidências anteriores fornecidas  por Norimoto et 

al. (2018) e Zhou e Norimoto (2023), propomos que exista uma sinergia entre a SWRs 

e a atividade de ondas lentas, a saber: 1 - As SWRs hipocampais, com maior 

ocorrência após o aprendizado, promovem a potenciação de sinapses relevantes às 

representações neurais da memória no hipocampo (Sadowski et al. 2014; Yang et al. 

2024) e a reativação de engramas neocorticais (Wei et al. 2016; Todorova e Zugaro, 

2019) logo no início do sono. Ainda, as SWRs promovem uma renormalização global 

das sinapses hipocampais (Norimoto et al. 2018), aumentando a razão sinal/ruído e 

garantindo que a comunicação hipocampo-neocórtex seja efetiva. Reiteramos 

também que a ocorrência das SWRs, por sua vez, é homeostaticamente regulada pela 

potenciação sináptica da rede hipocampal após o aprendizado. Portanto, as sinapses 

que formam as representações hipocampais e neocorticais da memória são 

fortalecidas, impedindo a perda de informação; 2 - A atividade neural em ‘burst’ 

promovida pela alternância entre up e down states durante o sono NREM é capaz de 

promover a depressão de potenciais pós-sinápticos excitatórios (Czarnecki et al., 

2007; Tononi e Cirelli,  2014). Este mecanismo pode estar ligado ao desacoplamento 

entre neurônios durante períodos de ‘burst’, resultando em depressão sináptica 

(Lubenov e Siapas, 2008; Tononi e Cirelli, 2014). Portanto, a atividade de ondas lentas 

promove uma renormalização gradual e global das sinapses ao longo do período de 
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sono restante (Tononi e Cirelli, 2003, 2006 e 2014). Dessa forma, os traços de 

memória fortalecidos são mantidos em detrimento das sinapses irrelevantes (Figura 

29). 

  

 

Figura 29 - Relação temporal entre a ocorrência de SWRs e a atividade de ondas lentas. A - 

Durante o período de sono observa-se um padrão de queda na ocorrência de SWRs (vermelho) e na 

atividade de ondas lentas (SWA, em azul). Contudo, o padrão de queda difere entre estes dois 

parâmetros eletrofisiológicos. B - Durante o estado acordado, memórias são codificadas formando 

traços de memória no hipocampo (armazenamento temporário) e em regiões neocorticais 

(armazenamento a longo prazo). A rede neural recorrente de CA3 apresenta neurônios piramidais 

(triângulo vermelho) e basket cells parvalbumina-positivas (círculo azul). Como consequência às 

experiências vividas durante a vigília e ao aprendizado, há um aumento da eficácia sináptica global 

(destacado pela espessura das conexões entre os neurônios). C - No início do sono subsequente ao 

aprendizado, existe uma maior atividade de ondas lentas em consequência à saturação sináptica 

promovida durante o estado acordado. Além disso, há uma maior ocorrência de SWRs devido a uma 

maior excitabilidade das redes recorrentes de CA3. Por consequência, as SWRs promovem LTD nas 

sinapses hipocampais, porém, promovem LTP em conexões que formam engramas hipocampais 

relevantes. Ademais, as representações neurais hipocampais são reativadas durante as SWRs e as 

representações neocorticais são fortalecidas. D - Posteriormente, por meio do processo de homeostase 

sináptica durante o sono (que no hipocampo pode ser mediado pela ação das SWRs), o hipocampo 
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apresenta uma eficácia sináptica reduzida na circuitaria geradora de SWRs. Consequentemente, há 

uma menor excitabilidade das redes recorrentes de CA3 e uma ocorrência de SWRs reduzida. 

Entretanto, a comunicação hipocampo-neocórtex durante SWRs ainda atua na consolidação das 

representações neocorticais da memória. Ainda, o peso das conexões sinápticas é renormalizado 

globalmente (como descrito pela SHY), mantendo as representações neocorticais que foram 

fortalecidas previamente.  E - O período de sono chega ao fim, a ocorrência de SWRs retorna ao padrão 

basal, bem como a atividade de ondas lentas. A circuitaria hipocampal é renormalizada e os engramas 

neocorticais armazenam a memória a longo prazo. 

 

6. Conclusões 

 

O aprendizado gera mudanças profundas nas redes hipocampais e 

neocorticais. Aqui demonstramos que o processo de aquisição na tarefa de Barnes 

Maze produz apenas mudanças pontuais na arquitetura do sono. Por outro lado, 

observamos mudanças significativas nas características espectrais do sinal, com o 

aumento da potência da banda Delta em CA1 e no mPFC. Apesar de não termos 

observado variações na coerência de fase ou coerência espectral entre CA1 e mPFC 

durante o sono, o processo de aprendizado no Barnes Maze parece ter produzido 

alterações nas redes hipocampais e neocorticais, aumentando não só a ocorrência de 

ondas Delta no mPFC e SWRs hipocampais, mas a ocorrência conjunta destes 

eventos. Em especial, mostramos que a atividade de ondas lentas, a duração das 

SWRs, a ocorrência de ondas Delta, Spindles e ondas Delta acopladas a SWRs 

podem ser possíveis marcadores eletrofisiológicos da consolidação inicial de 

memórias relativas ao aprendizado no BM. Portanto, este trabalho corrobora a 

relevância das SWRs, Spindles e ondas Delta em processos mnemônicos, e em 

especial, destaca a relevância da comunicação entre CA1 e o mPFC no processo de 

consolidação de memórias durante o sono. 

 

7. Próximos passos 

 

 Nosso trabalho corrobora resultados já descritos na literatura e apresenta 

novas informações acerca do processo de consolidação de memórias durante o sono. 

Entretanto, existem alguns detalhes no paradigma experimental e análises que 

precisam ser ajustados.  
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 Neste trabalho, avalia-se o efeito do aprendizado no BM em dias de aquisição 

distintos sobre marcadores eletrofisiológicos putativos do processo de consolidação 

de memórias durante o sono. Contudo, para ter resultados mais robustos seria 

necessário ter um grupo controle para o aprendizado. Os animais deste grupo 

passariam por um protocolo de aquisição alternativo, em que a cada sessão de 

aquisição o local de escape seria alterado. Dessa forma, os animais não formariam 

uma memória da localização do escape, e por consequência, conseguiríamos 

distinguir os efeitos do aprendizado de um objetivo espacial e os efeitos produzidos 

pela execução da tarefa. Além disso, considerando a variabilidade no comportamento 

animal e os resultados de outros trabalhos que empregam a tarefa do Labirinto de 

Barnes, faz-se necessário aumentar o tamanho amostral do nosso estudo. 

 Além disso, algumas análises mais refinadas poderiam ser aplicadas a fim de 

entender melhor a atividade de CA1 e mPFC e a comunicação entre tais regiões. Por 

exemplo, a análise da causalidade de Granger poderia ser aplicada na avaliação da 

direcionalidade da comunicação entre CA1 e o mPFC. Nesse sentido, seria 

interessante observar como a atividade de CA1 produz um efeito causal sobre a 

atividade do mPFC (e vice-versa) ao longo dos dias de aquisição no BM. Ainda, é 

importante definir se o aumento da modulação da amplitude das oscilações de alta 

frequência pela fase das oscilações Delta no hipocampo é uma consequência da 

atividade de ripples sincronizadas com a fase de ondas Delta.  

Por fim, um dos nossos objetivos iniciais foi estudar marcadores moleculares 

do processo de corticalização de memórias. Portanto, coletamos amostras de tecido 

do hipocampo dorsal e do mPFC de ratos em dias distintos de aquisição do protocolo 

do Labirinto de Barnes. Posteriormente, estas amostras serão processadas e um 

protocolo de proteômica quantitativa será executado. Desta forma, será possível 

identificar os grupos funcionais de proteínas relevantes à atividade neural e a 

processos plásticos que apresentam abundância alterada nas regiões alvo do nosso 

estudo em momentos distintos do processo de corticalização de memórias. Portanto, 

um dos próximos passos é finalizar o protocolo de proteômica quantitativa e analisar 

os dados obtidos. 

 

8. Material suplementar 
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8.1. Caracterização do registro de linha de base (BL) 

 

Avaliamos o registro de linha de base (BL) a fim de ter uma descrição das 

características do ciclo sono vigília, parâmetros espectrais, sincronia entre regiões e 

eventos oscilatórios relevantes aos processos mnemônicos antes de qualquer 

exposição do animal a um novo aprendizado. 

 

8.1.1. Arquitetura do sono 

 

O tempo despendido médio em sono NREM foi de 60.47% (SD:6.2), em REM, 

14.85% (SD:2.15) e no estado WK, 23.10% (SD:5.14) (Figura S1A). O número de 

bouts por minuto médio foi de 0.36 (SD: 0.04) para o sono NREM, 0.16 (SD:0.03) para 

o sono REM e 0.14 (SD:0.02) para o estado WK (Figura S1B). A duração dos bouts 

média foi de 96.91 segundos (SD: 11) para o sono NREM, 43.81 segundos (SD: 8.11) 

para o REM e 78 segundos (SD: 17.51) para o estado WK (Figura S1C). A latência 

média para o início do sono foi de 36.07 minutos (SD: 25.20) e para o início do sono 

REM foi de 11.13 minutos (SD: 6.687) (Figura S1D). A eficiência do sono média foi 

72.36% (SD: 4.5) (Figura S1E). 

 

8.1.2. Densidade espectral de potência (PSD) 

 

A PSD da linha de base para o mPFC apresentou alta potência na faixa de 

Delta para o sono NREM, alta potência na faixa de Teta e Gama para REM e WK 

(Figura S1F). No mPFC, a potência de Delta no sono NREM não apresentou uma 

variação estatisticamente significativa ao longo das seis horas de registro [One-way-

ANOVA; Horas: F (1,640, 6,561) = 4,038; P=0,0766, post hoc Tukey test: p>0.05] 

(Figura S1G). A potência de Teta em REM aumentou entre a terceira e quinta horas 

de registro [3vs5: -0,01731; One-way-ANOVA; Horas: F (1,697, 6,789) = 7,11; 

P=0,0240, post hoc Tukey test: 3vs5 p=0.0315] (Figura S1H). A PSD da linha de base 

para CA1 apresentou alta potência na faixa de Delta para o sono NREM, alta potência 

na faixa de Teta para REM e Gama para o WK (Figura S1J). Em CA1, a potência de 

Delta no sono NREM foi reduzida entre a terceira e sexta hora de registro [Mean diff: 

3vs6: 0.02784; One-way-ANOVA; Horas: F (1,758, 7,031) = 5,005; P=0,0474, post hoc 

Tukey test: 3vs6: p=0,0284] (Figura S1K). A potência em Teta aumentou entre a 
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primeira e sexta hora de registro [Rank diff 1vs6: -18.00; Friedman statistic = 15.17; 

P=0.0097, Dunn's multiple comparisons test: 1vs6: p=0.0352] (Figura S1L). 

 

 

8.1.3. Coerência de Fase entre CA1 e o mPFC 

 

O registro de linha de base apresentou uma coerência de fase média elevada 

entre CA1 e mPFC na faixa de Delta durante o sono NREM. Além disso, houve um 

pico na coerência de fase média na faixa de Teta durante o sono REM e o estado WK 

(Figura S1N). Ao avaliar a coerência de fase ao longo das horas de registro, não foi 

observado nenhuma mudança estatisticamente significativa na coerência de fase na 

faixa Delta durante o sono NREM [One-way-ANOVA; Horas: F (1.037, 4.148) = 

0.6713; P=0.4626, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura S1O), nem na coerência de 

fase na faixa Teta durante o sono REM [One-way-ANOVA; Horas: F (1.056, 4.222) = 

0.3047; P=0.6207, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura S1P). 

 

8.1.4. Coerência Espectral 

 

De forma similar, o registro de linha de base apresentou uma coerência de fase 

média elevada entre CA1 e mPFC na faixa de Delta durante o sono NREM. Além 

disso, houve um pico na coerência de fase média na faixa de Teta durante o sono 

REM e o estado WK (Figura S1R). Ao avaliar a coerência de fase ao longo das horas 

de registro, não foi observado nenhuma mudança estatisticamente significativa na 

coerência espectral na faixa Delta durante o sono NREM [One-way-ANOVA; F (1.033, 

4.134) = 0.6425; P=0.4716, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura S1S), nem na 

coerência espectral na faixa Teta durante o sono REM [One-way-ANOVA; Horas: F 

(1.056, 4.225) = 0.08657; P=0.7956, post hoc Tukey test p>0.05] (Figura S1T). 
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Figura S1 - Arquitetura do sono, características espectrais e coerência entre CA1 e mPFC no 

registro de linha de base. A - Tempo médio despendido em cada um dos estados do ciclo sono-vigília. 

B - Número de bouts médio de cada um dos estados do ciclo sono-vigília. C - Duração média dos bouts 

de cada um dos estados do ciclo sono-vigília. D - Latência média para o início do sono. E - Latência 

média para início do sono REM. F - PSD média das épocas de cada um dos estados no mPFC. G - 

Potência média da faixa de Delta no mPFC durante o sono NREM ao longo das horas de registro. H - 

Potência média da faixa de Teta no mPFC durante o sono REM ao longo das horas de registro. I - 

Potência média da faixa de Gamma no mPFC durante o sono NREM, REM e estado acordado ao longo 

das horas de registro. J - PSD média das épocas de cada um dos estados em CA1. K - Potência média 

da faixa de Delta em CA1 durante o sono NREM ao longo das horas de registro. L - Potência média da 

faixa de Teta em CA1 durante o sono REM ao longo das horas de registro. M - Potência média da faixa 

de Gamma em CA1 durante o sono NREM, REM e estado acordado ao longo das horas de registro. N 

- Coerência de fase média entre CA1 e mPFC ao longo do espectro de frequência para cada estado do 

ciclo sono vigília. O - Coerência de fase média da faixa de Delta no mPFC durante o sono NREM ao 

longo das horas de registro. P - Coerência de fase média da faixa de Teta no mPFC durante o sono 

REM ao longo das horas de registro. Q - Coerência de fase média da faixa de Gamma no mPFC durante 

o sono NREM, REM e estado acordado ao longo das horas de registro. R - Coerência espectral média 

entre CA1 e mPFC ao longo do espectro de frequência para cada estado do ciclo sono vigília. S - 

Coerência espectral média da faixa de Delta em CA1 durante o sono NREM ao longo das horas de 

registro. T - Coerência espectral média da faixa de Teta em CA1 durante o sono REM ao longo das 

horas de registro. U - Coerência espectral média da faixa de Gamma em CA1 durante o sono NREM, 

REM e estado acordado ao longo das horas de registro. Em F,J,N e R, os traçados azuis representam 

o sono NREM, os cinzas, o sono REM, e os amarelos, o estado acordado. A área sombreada é o erro 

padrão da média. Obs: Em todos os gráficos com barras de erro, estas indicam o erro padrão da média.  
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8.1.5. Acoplamento de frequência cruzada  

 

Inicialmente, avaliamos a intensidade da modulação da fase das oscilações 

Delta sobre a amplitude das oscilações Gama baixa (30-55 Hz), Gama alta (65-90 Hz) 

e oscilações de alta frequência (HFO: 90-140 Hz) durante o sono NREM. Não 

observamos mudanças estatisticamente significativas no índice de modulação da 

amplitude da faixa de Gama baixa pela fase de Delta ao longo das horas de registro 

[Friedman statistic=6.486 p=0.2618 Dunn's multiple comparisons test: p>0.05] (Figura 

S2A). De forma semelhante, não houve alterações no índice de modulação da 

amplitude da faixa de Gama alta pela fase de Delta ao longo dos dias [Friedman 

statistic F= 4.314 p= 0.5051; Dunn's multiple comparisons test: p>0.05] (Figura S2B) 

e nem no índice de modulação da amplitude de HFO pela fase de Delta  [Friedman 

statistic F= 4.429 p= 0.4895; Dunn's multiple comparisons test: p>0.05] (Figura S2C).  

Posteriormente, avaliamos a intensidade da modulação da fase das oscilações 

Teta sobre a amplitude das oscilações Gama baixa (30-55 Hz), Gama alta (65-90 Hz) 

e oscilações de alta frequência (HFO: 90-140 Hz) durante o sono REM. Não 

observamos mudanças estatisticamente significativas no índice de modulação da 

amplitude da faixa de Gama baixa pela fase de Teta ao longo das horas de registro 

[Friedman statistic F= 9.457 p= 0.09216; Dunn's multiple comparisons test: p>0.05] 

(Figura S2D). Contudo, observamos um aumento no índice de modulação da 

amplitude da faixa de Gama alta pela fase de Teta na hora 4 em comparação com a 

hora 1 [Rank sum diff 1 vs. 4 = -19.00; Friedman statistic F= 16.09 p= 0.006604, Dunn's 

multiple comparisons test 1 vs. 4 p=0.0198] (Figura S2E). Observamos também uma 

diferença estatisticamente significativa no índice de modulação da amplitude da faixa 

de HFO pela fase de Teta ao longo das horas de registro. Entretanto, o teste post hoc 

não foi capaz de identificar entre quais horas essa diferença se encontra [Friedman 

statistic F= 14.26 p= 0.01406, Dunn's multiple comparisons test p>0.05] (Figura S2F). 

 



125 
 

 

 

Figura S2 - Acoplamento de frequência cruzada fase-amplitude em CA1 durante o registro de 

linha de base. A - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 30-55 Hz pela banda Delta durante 

o sono NREM. B - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 65-90 Hz pela banda Delta durante 

o sono NREM. C - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 90-140 Hz pela banda Delta 

durante o sono NREM. D - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 30-55 Hz pela banda Teta 

durante o sono REM. E - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 65-90 Hz pela banda Teta 

durante o sono REM. F - Índice de modulação médio da amplitude da faixa 90-140 Hz pela banda Teta 

durante o sono REM.  
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8.1.6. Eventos oscilatórios relevantes a processos mnemônicos 

  

Ao avaliar a ocorrência e características das SWR, ondas Delta e Spindles, 

encontramos uma redução na ocorrência das SWR ao longo das horas de registro  

(1vs3 e 1vs6) [Rank diff 1vs3: 18.00, 1vs6: 19.00 Friedman statistic = 14.71; P=0.0117, 

Dunn's multiple comparisons test: 1vs3: p=0.0352, 1vs6: p=0.0198] (Figura S3A). 

Contudo, o RMS médio [One-way-ANOVA; Horas: F (2.013, 8.051) = 3.001; P=0.1060, 

post hoc Tukey test p>0.05] e a duração média [One-way-ANOVA; Horas: F (1.830, 

7.319) = 0.8650; P=0.4505, post hoc Tukey test p>0.05] das SWR do registro de linha 

de base não apresentaram alterações estatisticamente significativas (Figura S3B e 

C). Além disso, não encontramos alterações estatisticamente significativas na 

ocorrência [One-way-ANOVA; Horas: F (2.590, 10.36) P=0.4762, post hoc Tukey test 

p>0.05] amplitude de pico [One-way-ANOVA; Horas: F (1.687, 6.748) P=0.5208, post 

hoc Tukey test p>0.05] e duração [RM One-way-ANOVA; Horas: F (1.938, 7.750) = 

1.067; P=0.3875, post hoc Tukey test p>0.05] das ondas Delta detectadas ao longo 

das horas de registro (Figura S3D, E e F). Por fim, não observamos alterações 

estatisticamente significativas na ocorrência  [RM One-way-ANOVA; Horas: F (1.600, 

6.400) = 1.188; P=0.3497, post hoc Tukey test p>0.05], RMS [RM One-way-ANOVA; 

Horas: F (1.351, 5.402) = 0.6031; P=0.5188, post hoc Tukey test p>0.05] e duração 

[RM One-way-ANOVA; Horas: F (1.732, 6.928) = 3.817; P=0.0799, post hoc Tukey 

test p>0.05] das Spindles detectadas ao longo das horas de registro (Figura S3G, H 

e I). 

Em relação ao acoplamento temporal destes eventos oscilatórios, não 

observamos mudanças estatisticamente significativas na ocorrência de Ripple-Delta  

[RM One-way-ANOVA; Horas: F (1.469, 5.878) = 2.449; P=0.1705, post hoc Tukey 

test p>0.05], Delta-Spindle   [RM One-way-ANOVA; Horas: F (1.206, 4.825) = 0.1913; 

P=0.7251, post hoc Tukey test p>0.05], ou Ripple-Delta-Spindle  [RM One-way-

ANOVA; Horas: F (2.272, 9.088) = 2.130; P=0.1720, post hoc Tukey test p>0.05] 

acoplados ao longo das horas de registro (Figura S3J, K e L).  
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Figura S3 - Características das SWRs, Delta e Spindles durante o registro de linha de base. A - 

Ocorrência média de SWRs ao longo do registro de linha de base. B - RMS médio das SWRs ao longo 

do registro de linha de base. C - Duração média das SWRs ao longo do registro de linha de base. D - 

Ocorrência média de ondas Delta ao longo do registro de linha de base. E - Amplitude de pico médio 

das ondas Delta ao longo do registro de linha de base. F - Duração média das ondas Delta ao longo do 

registro de linha de base. G - Ocorrência média de Spindles ao longo do registro de linha de base. H - 

RMS médio das Spindles ao longo do registro de linha de base. I - Duração média das Spindles ao 

longo do registro de linha de base. J - Ocorrência média do acoplamento entre SWRs e ondas Delta 

ao longo do registro de linha de base. K - Ocorrência média do acoplamento entre ondas Delta e 

Spindles ao longo do registro de linha de base. L - Ocorrência média do acoplamento entre SWRs, 

ondas Delta e Spindles ao longo do registro de linha de base. Em B-L, as barras de erro representam 

o erro padrão da média. 
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