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RESUMO

A memoria de medo ¢ um processo fundamental para a sobrevivéncia, permitindo a adaptagao
a estimulos ameagadores. No entanto, sua consolidacdo e extingdo podem variar
significativamente entre os sexos, influenciadas pelos hormonios ovarianos. Este estudo
revisa a literatura sobre os efeitos dos estrogénios e da progesterona na modulagdo da
memoria de medo, destacando diferencas sexuais nos mecanismos de aquisi¢do, consolidacao
e extingdo dessa memoria. Evidéncias apontam que o estradiol e a progesterona modulam a
plasticidade sinaptica em estruturas como a amigdala e o hipocampo, impactando a retencdo e
a supressdo do medo condicionado. Além disso, as flutuagdes hormonais ao longo do ciclo
estral influenciam respostas comportamentais e fisiologicas associadas ao medo, podendo
contribuir para a maior vulnerabilidade feminina a transtornos de ansiedade ¢ ao Transtorno
de Estresse Pos-Traumadtico (TEPT). A compreensdo desses mecanismos ¢ essencial para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas para o tratamento

de distarbios relacionados ao medo.

Palavras-chave: Memoria de medo; Hormodnios ovarianos; Estrogénio; Progesterona;

Extin¢cdo da memoria; Transtornos de ansiedade.



ABSTRACT

Fear memory is a fundamental process for survival, allowing adaptation to threatening
stimuli. However, its consolidation and extinction can vary significantly between sexes,
influenced by ovarian hormones. This study reviews the literature on the effects of estrogens
and progesterone in modulating fear memory, highlighting sex differences in the mechanisms
of acquisition, consolidation, and extinction of this memory. Evidence suggests that estradiol
and progesterone modulate synaptic plasticity in structures such as the amygdala and
hippocampus, impacting the retention and suppression of conditioned fear. Additionally,
hormonal fluctuations throughout the estrous cycle influence behavioral and physiological
responses associated with fear, potentially contributing to the higher female vulnerability to
anxiety disorders and Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD). Understanding these
mechanisms is essential for developing more effective and personalized therapeutic

approaches for treating fear-related disorders.

Keywords: Fear memory; Ovarian hormones; Estrogen; Progesterone; Memory extinction;

Anxiety disorders.
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1 INTRODUCAO

1.1 Memoria

A memoria ¢ uma funcdo biolodgica essencial para a sobrevivéncia, definindo quem
somos € nos permitindo usar o passado em beneficio do presente e do futuro. Ela nos da a
capacidade de reter informagdes adquiridas a partir da interagdo entre o sistema nervoso € o
ambiente e recuperd-las posteriormente. Estas informagdes armazenadas geram uma
representacdo interna das experiéncias que poderd, em outro momento, ser reconstruida e
utilizada, conectando experiéncias, gerando aprendizagens que guiam nossas tomadas de
decisodes, influenciando em nossas reagdes emocionais e fornecendo um senso de
continuidade, coeréncia e sentido em nossas vidas (BISAZ; TRAVALIA; ALBERINI, 2014;
JOSSELYN; TONEGAWA, 2020).

As memorias podem ser classificadas de diferentes formas e sua formagdo implica em
alteragdes na atividade e organizacao celular do sistema nervoso. Baseando-se em sua
duragdo, as memorias podem ser divididas em dois tipos: de curto prazo e de longo prazo. A
memoria de curto prazo retém e recupera informagdes por um breve periodo, enquanto a
memoria de longo prazo armazena dados por periodos mais longos e, por vezes, durante toda
a vida. Estas memorias podem, ainda, ser diferenciadas com base em seus processos
bioldgicos: as primeiras dependem de redes neurais ja existentes, enquanto as ultimas
envolvem mudancgas estruturais e funcionais nas redes neurais que exigem expressdo génica
(TRAVALIA; ALBERINI, 2014; CAMINA; GUELL, 2017).

Outra maneira de classificar a memoria ¢ pela manifestacao comportamental, refletindo
o uso de redes neurais distintas para o armazenamento e evoca¢do da informacdo. Nessa
classificagdo tem-se a memoria implicita e a memoria explicita (BISAZ; TRAVALIA;
ALBERINI, 2014).

Memorias implicitas, também conhecidas como procedimentais, correspondem as
memorias que estdo em nivel subconsciente. Ndo se tratam de processos intelectivos,
portanto, sdo evocadas somente por agdes. As memorias implicitas podem ser segmentadas
em: priming - que se refere a recuperagdo ndo intencional de conteudo mnemonico induzido
por pistas ou dicas que nos chegam tao rapidamente que nem tomamos consciéncia delas, mas
que serdo decisivas em nossas decisdes futuras (GRAF; SCHACTER, 1985); memorias

motoras - adquiridas por repeti¢do, sdo automaticas, inconscientes, bastante resistentes ao
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esquecimento e se relacionam a procedimentos e habilidades motoras que nao podem ser
explicados verbalmente, mas sim demonstrados por meio de comportamento
(FUSTER,2003); e, por fim, em memorias associativas - formadas pelo condicionamento
classico, onde um estimulo neutro assume func¢ao similar a de um estimulo incondicionado,
sendo estabelecida, portanto, uma relagdo de contiguidade e pelo condicionamento operante,
onde a frequéncia de uma resposta comportamental ¢ alterada pelas consequéncias geradas
(HENKE, 2010).

As memorias explicitas, também sdo chamadas de declarativas pois podem ser
demonstradas por meio de palavras e dizem respeito a uma categoria de informagdes que
podem ser evocadas de forma consciente. Essas memorias podem ser segmentadas em:
episodicas ou biograficas - que dizem respeito a "episddios" de nossas vidas, informagdes
pessoais relacionadas a um determinado momento no tempo, sendo, portanto, responsavel
pela nossa autobiografia; e memorias semanticas - que dizem respeito a fatos e conceitos, de
carater cultural ou sobre conhecimentos gerais acerca do mundo, bem como a compreensao

do significado literal das palavras e do vocabulario (TRAVALIA; ALBERINI, 2014).

Implicita

Explicita
(procedimental)

(declarativa)

v v v v v
Memodria Episddica
motora (biografica)

Figura 1. Classificacio de memédrias. (Fonte modificada: HENKE et al. 2010).

Condicionamento
classico

Para melhor compreender a interagdo dindmica entre o ambiente e o sistema nervoso no
estabelecimento de uma memoria, ¢ util dividir os processos de formagao da memoria em etapas
sequenciais: aquisi¢do, consolidagdo e evocagdo. E vélido salientar que uma interferéncia em
uma dessas fases, mas ndo apenas isso, seria capaz de causar o esquecimento. Contudo, ¢
importante reconhecer que essa divisdo simplificada sem sempre captura com precisdo a

complexidade da realidade, onde essas fases podem se entrelacar, em muitos casos (DE
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OLIVEIRA ALVARES; DO-MONTE, 2021; DUDAI, 2004; FRANKLAND; KOHLER;
JOSSELYN, 2013).

A aquisicdo ¢ a etapa inicial de formag¢ao da memoria, na qual as informagdes do ambiente
sdo captadas pelos receptores sensoriais e, em seguida, traduzidas e codificadas em tragos de
memoria. Esse processo envolve a modificagdo do padrao de ativacdo de grupos neuronais,
resultando em uma alteragdo na organizagao da rede neural, formando novos engramas (DUDAI,
2004; SCHACTER; WAGNER, 2013). Esta reorganizagdo, por sua vez, sO ¢ capaz de acontecer
e de se sustentar devido a plasticidade sinaptica. A concepcdo de que o fortalecimento das
conexdes celulares serve como fundamento para os processos de aprendizagem foi sugerida ha
mais de cem anos, por Cajal. Modelos como o de Hebb, concebido em 1949, j& exploravam a
ideia de que essas mudangas sinapticas poderiam induzir ajustes mais substanciais e persistentes
no sistema neuronal. Entre os mecanismos plasticos que podem estar relacionados a aquisi¢ao, a
potenciacdo de longa duracdo (LTP) — onde a exposi¢do repetida a um estimulo resulta no
fortalecimento sinaptico mediado pelo aumento da sinalizacdo glutamatérgica - ¢ um dos mais

amplamente estudados. (JOSSELYN; TONEGAWA, 2020; NICOLL, 2017).

Para a manutenc¢do da nova memoria, formada apos a reorganizagdo neural promovida pelo
processo de aquisi¢c@o, ¢ necessario que o sistema adquira uma certa estabilidade que permita que
as alteragdes na conectividade celular se fortalegam ¢ o contetido da nova memoria nao se altere
de forma expressiva (DE OLIVEIRA ALVARES; DO-MONTE, 2021; DUDAI, 2004). Esse
fortalecimento do engrama acontece durante a fase denominada consolidacdo. A formagao da
memoria ndo acontece instantaneamente, sua consolidacdo pode durar de horas a anos,
representando um processo quase constante € continuo uma vez que as memorias sdo sempre
atualizadas por meio da reconsolidacao. Pode-se afirmar, portanto, que a consolidagao refere-se a
alteragdo do traco de memoria ao longo do tempo (DUDAI; KARNI; BORN, 2015). Vale citar
ainda que esta fase de consolidacdo pode ser influenciada ou interrompida por alguns fatores tais
como drogas que afetam a sintese de proteinas ¢ de RNA mensageiro, ou pela interferéncia

proveniente de outras memorias (PEREIRA-CAIXETA et al., 2017; PEREIRA et al., 2019).

Por fim, a evocagao diz respeito a reativagdo do engrama, a reconstrugdo de representacoes
internas a partir de pistas ou sugestdes que podem ser ambientais ou internas ao individuo. Este
processo pode ser percebido e mensurado quando dizemos ou mostramos via comportamentos

que nos lembramos de algo (IZQUIERDO, 2011).
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Para além da evocagdo e reconsolidacdo, um destino alternativo para as memorias € o
esquecimento. Este ¢ um mecanismo tao importante quanto os demais para o bom funcionamento
da memoéria, uma vez que a todo o tempo somos expostos a uma grande gama de estimulos e
informagdes que geram alteragdes plasticas e formagao de tracos de memoria. No entanto, apenas
uma pequena parte deles sdo realmente uteis, o restante pode e deve ser desconsiderado e o
esquecimento mantém um equilibrio nos processos de aquisicao e consolidagao (DE OLIVEIRA
ALVARES; DO-MONTE, 2021; DUDAI, 2004). E imperioso mencionar que o processo de
esquecimento ndo ¢ simples e unicamente resultado de uma aquisicio ou consolidacio
mal-sucedida. A importancia que este exerce sobre a manutencdo da homeostase, sugere que ele

lance mao de estratégias ativas e mais eficientes (GAO et al., 2015; IZQUIERDO, 2011)

COMPORTAMENTO

- EVOCACAO ‘

" RETENGAO
P - =) - m) consoupacio mmmmp  FPTSED
\ ESQUECIMENTO /

Figura 2. Processos que envolvem a formacio da memoria.

1.2 Memoria de medo

O medo ¢ uma experiéncia consciente e subjetiva considerada um mecanismo inato de
defesa, bem conservado ao longo da evolugdo, e acionado por estimulos associados a
situagdes perigosas, gerando respostas autonomicas e ajustes fisiologicos direcionados para a
autopreservacao. Essa capacidade de aprendizado possibilita um ajustamento eficaz a

dinamicidade do ambiente (KIM; JUNG, 2006).
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Alguns desses estimulos provocam naturalmente uma resposta defensiva, outros podem
ser aprendidos prontamente e de forma duradoura. A partir dessa constatacdo, o medo pode
ser classificado em duas categorias: medo inato e medo condicionado. O medo inato existe
independentemente das experiéncias vividas, j4 o0 medo condicionado ¢ aprendido por meio
dessas (KIM; JUNG, 2006; SILVA et al, 2016). Diversos tipos de estimulos podem
desencadear o medo inato, incluindo a agressividade de co-especificos, a proximidade de um
predador, aspectos ambientais como altura em relagdo ao solo, e estimulos sensoriais internos
como a sensagdo de dor. Mesmo complexos e envolvendo multiplos sentidos, alguns
componentes discretos desses estimulos sdo capazes de evocar o medo inato, como uma
sombra (pista visual) ou o odor de um predador (pista olfatdria), que representam ameaca

(SILVA et al., 2016).

Por sua vez, o medo condicionado, como ja mencionado, surge da experiéncia,
estabelecendo uma memoria associativa entre um estimulo aversivo/nocivo € um estimulo

ambiental neutro (FANSENLOW, 1980).

As memorias de medo condicionado podem ser categorizadas de acordo com o tipo de
estimulo. A memoria de medo condicionado "a pista" (cued fear memory) advém do
pareamento do estimulo condicionado com um estimulo unimodal, ou seja, composto por uma
unica pista. JA& a memoria de medo contextual refere-se ao pareamento do estimulo
condicionado com um estimulo polimodal, composto pelo contexto, reunindo varios aspectos

(visuais, olfativos, auditivos, tateis) de um ambiente (SMITH; BULKIN, 2014).

O condicionamento de animais em laboratdrio foi estudado e demonstrado por Ivan
Pavlov em 1927. Neste paradigma denominado condicionamento Pavloviano ou
condicionamento classico, um estimulo inofensivo, como um contexto especifico ou uma
pista distinta tal como um som, uma luz ou um cheiro, ¢ apresentado conjuntamente com um
evento aversivo, como por exemplo um choque elétrico na pata. O evento aversivo induz
respostas de medo, representando assim um estimulo ndo condicionado (US); o estimulo
neutro previamente adquire propriedades aversivas por meio de um processo de aprendizagem
associativa e, assim, torna-se o estimulo condicionado (CS). Quando apresentado sozinho, o
CS evocara respostas de medo, verificadas pela constatacdo do aumento do comportamento
defensivo, da liberacdo de hormoénios do estresse e da ativagdo do sistema nervoso simpatico

(DURVACI; PARE, 2014; TOVOTE et al., 2015).
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1.3 Medo condicionado: aquisi¢cdo, consolidacio e extin¢io

Tanto os processos de aquisicao da memoria de medo de curto prazo quanto os de longo
prazo podem ser investigados usando o protocolo de condicionamento ao medo. A fase de
aquisicao desta memoria € tipicamente caracterizada por um aumento gradual na expressdo da
resposta de medo diante do estimulo condicionado quando multiplos pareamentos CS-US sao
apresentados durante o treinamento. Porém, vale dizer que o pareamento CS+US por si s6 ndo
¢ suficiente para gerar esse tipo de memoria. E necessario estabelecer uma relagio de
contingéncia entre eles, ou seja, o CS deve ser um preditor fidedigno do US (FANSENLOW,
1980).

Entre os processos envolvidos na aquisi¢do da memoria de medo, a potenciagdao de
longa duracao (LTP — do inglés: long-term potentiation) ¢ um dos principais. A LTP viabiliza
o fortalecimento sinaptico, por meio do aumento da sinalizacdo glutamatérgica, diante da
exposi¢do repetida a um determinado estimulo. Nesse mecanismo, o glutamato, quando
liberado, se liga aos receptores de acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico
(AMPA), ionotrdpicos, abrindo canais que permitem o influxo de cations. Esse influxo resulta
na despolarizagao celular, o que, por sua vez, promove a abertura de outro receptor
ionotropico glutamatérgico, o N-metil-D-aspartato (NMDA). Vale ressaltar que, como a
abertura do canal NMDA nao depende apenas da ligagdo do glutamato, uma vez que seu poro
esta bloqueado por ions de magnésio durante o repouso do potencial de membrana, a
sequéncia temporal dos eventos ¢ crucial. A despolarizagdo promovida pelos receptores
AMPA expulsa o ion de magnésio do poro do receptor NMDA permitindo o influxo de
cations, principalmente de calcio, que, no interior da célula, atuard como sinalizador
intracelular e promoverd mudancas na organizacdo celular no intuito de favorecer a

manutengdo da LTP (GOOSENS; MAREN, 2004).

A potenciacdo de longa duragdo pode ser dividida em duas fases: LTP inicial, cujo
inicio ocorre ap6s o aumento das concentragdes intracelulares de célcio e caracteriza-se por
ser independente de sintese proteica, ¢ LTP tardia, dependente de transcri¢do génica e da
sintese de novas proteinas. Na fase inicial, receptores armazenados no meio intracelular sao
inseridos na membrana plasmatica, facilitando futuras despolarizacdes. J4 a manutengdo do
influxo de célcio por um periodo maior, marca da fase tardia, aumenta a transcri¢cdo génica ao

ativar os fatores de transcricao (GOOSENS; MAREN, 2004).
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O fortalecimento das sinapses entre os neurdnios ativados mediante a apresentacdao do
estimulo os conecta em uma rede denominada engrama. A formag¢do de um novo engrama
reorganiza a circuitaria e, posteriormente a essa reorganizacao, ¢ necessario que se atinja,
novamente, uma certa estabilidade para que as alteragdes na conectividade celular se
estabelecam de forma mais duradoura ¢ o conteido da nova memoria nao se altere de forma
significativa (DE OLIVEIRA ALVARES; DO-MONTE, 2021; DUDAI, 2004). Esse processo
de estabilizagdo da memoria comegou a ser estudado no inicio do século 20 por Miiller e
Pilzecker, e estes pesquisadores postularam que a formacdo da memoria ndo era um processo
instantaneo e que, apds sua aquisicdo, a memoria passa pela consolidagdo (RUNYAN ei al.,

2019).

A consolidagdo pode durar de horas a anos e € um processo continuo, ja que as
memorias sao constantemente atualizadas através da reconsolidagdo (ROEDIGER; DUDALI,
FITZPATRICK, 2007). No entanto, ¢ possivel diferenciar entre uma fase inicial de
estabilizacdo, que € mais curta, ¢ a consolidacdo sist€émica, um processo paralelo que depende
da integracdo de diferentes substratos neurais. Como essas duas etapas ocorrem
simultaneamente ao longo do tempo, separéd-las com precisao ¢ desafiador, especialmente nas
fases mais avancadas apds a aquisicdo, como a consolidacdo tardia (KATCHE;

CAMMAROTA; MEDINA, 2013).

A fase inicial, conhecida como consolidagdo celular, ocorre em apenas algumas horas
ap6s a aquisicao e envolve mecanismos de plasticidade celular que aumentam a eficiéncia
sinaptica (ASOK et al., 2019). Esse aumento pode ocorrer tanto em nivel funcional, com
alteracdes na atividade e no limiar de ativagdo celular e na excitabilidade intrinseca, quanto
em nivel estrutural, envolvendo mudancas na estrutura celular e siniptica, como na
sinaptogénese (YOUSUF et al., 2020). Durante essa etapa, a memoria pode ser manipulada ou
interrompida por diferentes fatores, como drogas que afetam a sintese proteica e de mRNAs
ou pela interferéncia de outras memorias (PEREIRA-CAIXETA et al., 2017; PEREIRA et al.,
2019).

O processo de consolidagao sist€émica, por sua vez, pode levar de horas a meses,
depende da comunicagdo entre estruturas corticais e subcorticais e resulta na formagdo de
memorias de longa duragdo. Essas memorias podem ser classificadas em recentes e remotas.

Em humanos, considera-se que as memorias de longa duragdo recentes duram de semanas a
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meses, enquanto as remotas duram de meses a anos, podendo persistir por toda a vida do

individuo (ROESLER; MCGAUGH, 2019).

Uma vez adquirido um novo trago de memoria de medo, caso ele se sustente através dos
processos de consolidacdo, sua evocagdo pode ser induzida e avaliada apresentando-se o CS
isoladamente em um contexto novo ou pela reexposi¢do ao contexto de condicionamento. A
partir dessa interagdo que ocorre entre o ambiente € o trago de memoria, pode haver uma
reativacdo e, consequentemente, uma alteracdo comportamental resultante da atividade do

engrama (JOSSELYN; TONEGAWA, 2020).

Outro destino possivel para as memorias, para além da evocagdo, ¢ o esquecimento.
Esse mecanismo ¢ tido crucial para o funcionamento adequado da memoria quanto os outros
mencionados, ja que diariamente somos expostos a multiplos estimulos e experiéncias que
resultam em mudancas plasticas e na formagao de tracos de memoria. Considerando que nem
todas essas memorias sdo Uteis, ¢ necessario um mecanismo que contrabalance os processos
de aquisicdo e consolidacdo (DE OLIVEIRA ALVARES; DO-MONTE, 2021; DUDAI,
2004).

Apresentagdes repetidas do CS na auséncia do US resultam na diminuicao da resposta
condicionada, o que reflete um processo de aprendizagem dependente do contexto
denominado extin¢do. Trata-se de um processo ativo que gera um novo aprendizado que
suprime o traco de memoria de medo original. A extingdo, todavia, ndo ¢ capaz de apagar
completamente o medo condicionado, uma vez que as memorias de medo podem apresentar
recuperacdo espontanea ao longo do tempo quando o CS ¢ apresentado. Além disso, o medo
do estimulo condicionado pode ser restabelecido pela exposicdo unica ao estimulo

incondicionado (TOVOTE et al., 2015).

O modelo de extingdo do medo condicionado tem sido amplamente empregado e os
circuitos neurais envolvidos tém sido largamente investigados, considerando sua relevancia na
compreensdo de distarbios psicologicos como a ansiedade e o transtorno de estresse
pos-traumatico (TEPT). E notério que individuos que apresentam o TEPT frequentemente
apresentam dificuldades em inibir ou extinguir os medos adquiridos em eventos traumaticos,

sugerindo disfung¢do no circuito de extingdo nesses sujeitos (GRAHAM; MILAD, 2011).
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1.4 Substratos neurais da memoria de medo

O condicionamento pavloviano ¢ um modelo poderoso para estudar os substratos
neurais da aprendizagem associativa e os mecanismos de formacao da memoria de medo. As
buscas pelas bases neurofisiologicas da memoria aversiva comegaram no inicio dos anos 1960
com a observa¢ao de que um estimulo auditivo pareado com um choque elétrico modifica os
potenciais de campo de populagdes celulares responsivas a estimulos auditivos em gatos e
ratos. Estudos subsequentes mostraram mudancas induzidas pelo condicionamento na
atividade de disparo evocado em vérias areas do cérebro, incluindo o mesencéfalo, talamo e
cortex. Essas mudangas pareciam ser associativas porque nao foram observadas antes do

condicionamento (TOVOTE et al., 2015; MAREN, QUIRK, 2004).

Notavelmente ausente nos primeiros estudos, a amigdala foi posteriormente identificada
como uma estrutura que desempenha um papel critico na aquisi¢do e expressao de memorias
de medo pavlovianas. Seu destaque teve inicio com um importante estudo de Kapp e
colaboradores que mostrou que lesdes no nucleo central da amigdala impediu a resposta - de
aumento da frequéncia cardiaca — diante de um estimulo condicionado em coelhos. Esta
resposta ¢ consistente como a modulacdo que este nucleo exerce sob os centros
mesencefalicos e hipotalamicos responsdveis pela expressio de medo. Posteriormente,
LeDoux e outros pesquisadoes descobriram proje¢des diretas do tadlamo auditivo para a
amigdala em ratos, e verificaram que essas sdo vitais para o sucesso do condicionamento

auditivo do medo (TOVOTE et al., 2015).

A amigdala, ou complexo amigdaldide, ¢ um conjunto heterogéneo de nucleos
localizados no lobo temporal. Os nucleos envolvidos na aprendizagem do medo podem ser
divididos em duas principais subdreas - a amigdala basolateral (BLA) e a amigdala central
(CEA) - que diferem em tipos celulares e organizagdo funcional. A BLA, semelhante ao
cortex, ¢ composta principalmente por neurdnios glutamatérgicos de projecao espinhosa, com
uma propor¢do menor de interneuronios GABAérgicos. Essa regido inclui os nucleos da
amigdala lateral (LA), basal (BA) e basal medial (BMA). A CEA, por sua vez, assemelha-se
ao estriado e ¢ composta por neurénios espinhosos médios GABA¢érgicos, muitos dos quais
projetam-se para areas cerebrais envolvidas em comportamentos defensivos (SWANSON;

PETROVICH, 1998; SAH, et al., 2003).
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Acredita-se que a plasticidade dependente da atividade neural nos nucleos da amigdala,
especialmente no nucleo lateral (LA), € o que possibilita a reorganiza¢ao neural que viabiliza
a aprendizagem do medo. Muitos dos mecanismos por meio dos quais ocorre a plasticidade
sinaptica foram estudados em ambientes controlados, em preparagdes in vitro ou em fatias ex
vivo, levantando questdes sobre sua relevancia para a plasticidade in vivo. Ha evidéncias
consistentes de que os receptores de glutamato do tipo NMDA (NMDAR) desempenham um
papel crucial nos aferentes sensoriais do LA que possibilitam a plasticidade (PAPE, PARE,
2010; ORSINI, 2012). O bloqueio farmacologico dos NMDARs ndo apenas abole o
condicionamento ao medo em nivel comportamental, mas também afeta seus correlatos

fisioldgicos no nucleo lateral (MISERENDINO, 1990).

A plasticidade induzida pelo condicionamento no LA nao s6 ocorre antes da observada
no cortex ¢ no talamo, como desenvolve-se mais rapidamente do que a resposta
comportamental condicionada e, portanto, ¢ considerada a primeira via a se ativar tendo como
resultado final o comportamento de medo condicionado. (ROGAN, et al., 1997; QUIRK et
al.,1997). Apoiando-se na ciéncia que um subconjunto de células no LA desenvolve
plasticidade durante o condicionamento ao medo, tornando-se responsivas a um estimulo
condicionado, estudos utilizando gravagdes extracelulares in vivo, silenciamento neuronal e
analises de genes imediatos revelaram que entre 10 e 40% dos neurdnios no LA sdo ativados
pelo condicionamento ao medo, ¢ a mesma rede ou parte dela ¢ reativada durante a expressao
do medo (HERRY et al.,2008; AN, et al., 2012; GHOSH, CHATTARIJ, 2015). Alinhado a
esses dados, um estudo realizado por Kim e colaboradores em 2014 mostrou que a reativagao
de uma rede de neurdnios esparsa no LA, que foi previamente recrutada para a memoria
aversiva, ¢ suficiente para induzir comportamentos de medo, mesmo em contextos novos. Um
fenomeno semelhante foi observado no hipocampo dorsal, onde a reativacao da rede que
codifica uma memoria de medo contextual induz o comportamento de congelamento em um
contexto novo.Outros estudos mostraram, ainda, que a ativacio optogenética dos neurdnios de
projecdo do LA pode substituir, a0 menos em parte, o estimulo ndo condicionado durante o
processo de condicionamento. Além disso, ja foi demonstrado que memorias de medo
condicionadas podem ser reversivelmente inativadas por meio da depressdao optogenética dos

aferentes sensoriais para o LA (JOHANSEN, et al, 2010; NABAVI et al., 2014).

Para uma boa compreensdo dos mecanismos moleculares e celulares da plasticidade

subjacentes ao condicionamento ao medo in vivo, ¢ fundamental considerar a atuacao dos
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interneurdnios inibitérios, que servem como elementos de controle regulatério do circuito
exercendo nele uma inibigdo GABA¢rgica. Estudos iniciais in vitro mostraram que a indugao
de plasticidade sinaptica em aferéncias glutamatérgicas requer que o controle inibitério
feedforward seja temporariamente diminuido. Trabalhos in vivo exploraram como a
organizacdo e a funcdo dos interneurdénios na BLA controlam a atividade evocada por vias
sensoriais dos neurdnios de projecdo da BLA durante a aprendizagem. Por meio da
optogenética e dados combinados de registros in vivo € in vitro revelou-se que as associagoes
entre o estimulo condicionado e o estimulo incondicionado durante o condicionamento ao
medo sdo mediadas pela interagdo entre subtipos de interneurdnios definidos. Este mecanismo
possivelmente ¢ o que a associacdo de um sinal dendritico induzido pelo estimulo
condicionado com um sinal de atividade mais difundido induzido pelo estimulo

incondicionado (SZINYEI, et al.,2007; POLEPALLI, et al., 2010; RAINNIE, at al., 2006).

Embora a aquisi¢do e a expressdo do medo condicionado dependam da plasticidade
associativa no nucleo lateral, as respostas ao medo sdo mediadas por uma rede neural
distribuida e altamente interconectada de regides do prosencéfalo. As alteracdes neurais
induzidas pelo condicionamento ao medo em respostas aos estimulos condicionados nao se
limitam apenas a amigdala, mas também foram observadas nos nucleos auditivos e
multimodais do talamo, coértex auditivo, mPFC e hipocampo (QUIRK, et al., 1997;
COURTIN et al., 2014).

Pesquisas demonstraram que microcircuitos de agdo desinibitoria local no cortex
pré-limbico (PL), uma regido no cortex pré-frontal medial (mPFC), desempenham um papel
crucial no controle da expressdo do comportamento de medo (SENN, et al., 2014). O PL
recebe projecoes diretas de uma populagdo de neuronios da amigdala basolateral (BA) que
estdo ativos durante estados de alta intensidade de medo. Essas projecoes da BA sdo
essenciais para o controle das respostas de medo no PL, e interag¢des reciprocas entre o PL e a
BA podem fundamentar o ajuste dos ritmos teta associados a discrimina¢do bem-sucedida de
estimulos apds o condicionamento ao medo. Essas referidas respostas resultam da desinibigao
e disparo sincronizado de neuronios de projecao do PL, um processo mediado pela liberagao
da inibi¢do mediada por interneurdnios locais. Esses achados se somam a um corpo crescente
de literatura que caracteriza a organizagdo intricada de conjuntos de interneurdnios em areas

corticais e subcorticais, identificando os microcircuitos desinibitorios como
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caracteristicas-chave das redes neurais que medeiam aprendizado e memoria (P, et al., 2013;

COBB, et al., 1995).

O ajuste do ritmo teta durante a expressao do medo também ocorre, de forma
semelhante, entre 0 LA e o hipocampo. Como as respostas de medo podem ser especificas ao
contexto e porque se sabe que o hipocampo codifica informagdes contextuais, ¢ concebivel
que as interagdes hipocampo-amigdala sejam importantes para a modulacdo contextual do
medo. Nessa linha, a projecdo da BLA para o cortex entorrinal, que por sua vez fornece uma
entrada importante para a formacdo hipocampal, foi recentemente demonstrada contribuir
para o condicionamento ao medo contextual (HERRY et al.,2008; AN, et al., 2012; SENN, et
al., 2014).

Em resumo, para que ocorra essa associacao entre o contexto ou a pista e o estimulo
incondicionado (US), os animais primeiro precisam formar uma representacdo do contexto.
Nesse primeiro passo, elementos de um ambiente (iluminacdo, sons, odores, espago) se
tornam vinculados em uma representacdo contextual unitdria . Em seguida, devem associar

esse contexto codificado com um estimulo aversivo (LEDOUX, 2000).

O condicionamento ao medo, seja ele unimodal ou polimodal, e a extingdo da memoria
de medo requerem interagdes entre, o hipocampo, a amigdala e o cortex. O hipocampo ¢
essencial para codificar as propriedades espaciais do contexto, consistente com seu papel na
representacdo € navegagao espacial. A amigdala ¢ crucial para integrar as informacoes
sensoriais sobre pistas e contexto com a percep¢ao do estimulo aversivo. As regides corticais
incluem areas do cortex pré-frontal medial - em roedores - o cortex prelimbico (PL) e o cortex
infralimbico (IL); e em humanos as regides corticais analogas - o cortex cingulado anterior
dorsal e o cortex pré-frontal ventromedial - respectivamente. Essas regides corticais
processam aspectos tanto espaciais quanto emocionais do condicionamento ao medo

contextual (TOVOTE et al., 2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho ¢ investigar a influéncia dos hormdnios ovarianos,
especialmente o estradiol e a progesterona, na consolidacdo e extingdo da memoria de medo,
analisando como essas flutuagcdes hormonais podem modular os processos neurais envolvidos

na retencao e supressao do medo condicionado.

2.2 Objetivos Especificos

- Revisar a literatura cientifica sobre os efeitos dos hormonios ovarianos na plasticidade
sinaptica e nas estruturas neurais associadas a memoria de medo, como a amigdala e o

hipocampo.

- Comparar diferencas sexuais na aquisi¢do, consolidagdo e extingdo da memoria de

medo, destacando o impacto das variagdes hormonais ao longo do ciclo estral.

- Examinar a relagdo entre os hormonios ovarianos ¢ a vulnerabilidade a transtornos de
ansiedade, como o Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT), considerando possiveis

mecanismos neurobioldgicos subjacentes.

- Discutir implicagdes terapéuticas, explorando como a regulagdo hormonal pode
contribuir para o desenvolvimento de abordagens mais eficazes e personalizadas no

tratamento de disturbios relacionados ao medo.
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3 METODOLOGIA

Para a realizagdo deste estudo, foi conduzida uma revisao narrativa da literatura sobre a
influéncia dos hormonios ovarianos na consolidacao ¢ extingdo da memoria de medo. Essa
abordagem permitiu uma andlise abrangente do tema dentro do campo da neurociéncia
cognitiva, favorecendo a identificagdo de padrdes, a relagdo com estudos anteriores € a
proposicdo de novas perspectivas. A revisdo narrativa ¢ um método sistematico e organizado
que possibilita mapear o conhecimento existente e destacar lacunas na literatura (BRUM et

al., 2015).

A pesquisa foi realizada nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
LILACS, SciELO e PubMed, além de incluir materiais recomendados por especialistas na
area. Foram selecionadas referéncias publicadas em inglés e portugués, garantindo uma visao
ampla do tema. Em dezembro de 2023, foi conduzida uma busca avangada, utilizando os
seguintes descritores: Fear memory, Ovarian hormones, Estrogen, Progesterone, Memory

extinction e Anxiety disorders, sem restricdo temporal.

Os periodicos identificados foram mapeados e analisados. Inicialmente, os artigos foram
triados pela leitura de seus resumos, permitindo a exclusdo daqueles que, embora relacionados
as neurociéncias, ndo abordavam diretamente o tema central desta revisao. Foram adotados os
seguintes critérios de inclusdo: artigos com resumo completo disponivel, acessiveis
gratuitamente ou por meio do acesso institucional da UFMG, publicados em portugués e/ou

inglés, e cuja abordagem fosse relevante para os objetivos do estudo.

Além dos artigos cientificos, livros, manuais e programas indicados por especialistas
também foram considerados. Apos analise criteriosa, foram selecionados capitulos especificos
que contribuiram significativamente para a fundamentagdo tedrica e desenvolvimento da
pesquisa. Essa estratégia garantiu a robustez da revisdo, permitindo uma compreensao
aprofundada sobre os efeitos dos hormodnios ovarianos na memoria de medo e suas

implicagdes nos transtornos de ansiedade.
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4 HORMONIOS SEXUAIS E A MEMORIA DE MEDO

4.1 Dimorfismo sexual e 2a memoria de medo

Em humanos, as diferencas de género resultam de uma combinagao entre sexo bioldgico
e género, um termo que engloba tanto a autopercepcdo quanto a percepgdo societal do sexo. O
género ¢ influenciado por fatores psicoldgicos e culturais. Em roedores, as diferengas de sexo
sdo devidas apenas ao sexo bioldgico, determinado pelos cromossomos sexuais. De fato, as
diferencas sexuais podem ser vistas como um indicador de fatores como genes ligados ao

sexo ou hormonios (MAUVAIS-JARVIS, et al., 2020).

Embora examinar como as diferencas sexuais nas respostas ao medo se manifestam ao
nivel neuronal em modelos animais tenha consideravel importancia translacional, a distingdo
entre essas respostas do cérebro e do corpo e os sentimentos conscientes de medo e ansiedade
ndo pode ser diretamente explorada usando animais. Conquanto os animais ndo humanos
possam detectar ameacas e responder defensivamente, ndo podemos determinar se eles

também experimentam sentimentos subjetivos conscientes de medo (LEDOUX; PINE, 2016).

Homens e mulheres geralmente apresentam desempenhos similares em diversas tarefas
de memoria, o que nao surpreende, dada a similaridade nas estruturas e fungdes neurais entre
os sexos. No entanto, ha tarefas onde as diferengas sdo evidentes: mulheres tendem a se sair
melhor em tarefas de memoria verbal, enquanto homens geralmente se destacam em tarefas

de memoria espacial (KEISER; TRONSON, 2016).

A exclusao de fémeas nos estudos de memoria baseava-se em duas suposicoes: a
memoria ¢ crucial para a sobrevivéncia de ambos os sexos e ha mais semelhangas que
diferengas nos cérebros de machos e fémeas (KEISER; TRONSON, 2016). Embora a
memoria continue sendo crucial para ambos os sexos, a suposi¢cdo de semelhanca cerebral foi
questionada. Estudos mais avangados revelaram diferengas sexuais generalizadas no cérebro,
que afetam estratégias comportamentais e mecanismos moleculares durante a formagdo e
recuperagdo de memorias (GRUENE et al., 2015; KOROL, WANG, 2018; MAREN et al.,
1994). Mesmo em tarefas onde o desempenho ¢ similar, humanos e animais utilizam
diferentes estratégias. Em tarefas de navegacao espacial, por exemplo, ratos machos e fémeas
adotam estratégias comportamentais distintas e apresentam diferengas nos circuitos neurais e

mecanismos moleculares (GRUENE et al., 2015).
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Relatorios epidemiologicos consistentemente mostram que as mulheres t€ém o dobro de
risco de desenvolver transtornos de ansiedade em comparacao aos homens. Isso se aplica a
varios tipos de transtornos de ansiedade, como ansiedade social, generalizada, panico, fobias e
TEPT (BRESLAU, 2009; BRESLAU et al., 1997; KESSLER et al., 1994; KESSLER et al.,
2012). As mulheres sdo mais intensamente afetadas pelos sintomas de ansiedade, resultando
em uma pior qualidade de vida comparada aos homens (BRESLAU et al., 1998). Mulheres
apresentam maior severidade dos sintomas de panico, com maior frequéncia de ataques, e t€m
duas vezes mais probabilidade de desenvolver TEPT apds um trauma, com sintomas mais
graves e persistentes (KESSLER et al., 2005; BRESLAU et al., 1998). Essas diferencas
permanecem mesmo quando se controlam varidveis como causa e gravidade do trauma

(OLFF et al., 2007).

O TEPT ¢ caracterizado por memorias traumaticas persistentes e respostas exageradas
de medo, requerendo a experiéncia de eventos traumadticos que resultam em memorias
intrusivas, pesadelos e evitacdo de estimulos relacionados ao trauma, combinados com

sintomas de ansiedade, como hipervigilancia (BRESLAU et al., 1998).

As razdes para a maior prevaléncia de transtornos de medo e ansiedade nas mulheres
incluem interagdes complexas entre fatores neurobioldgicos, fisioldgicos e socioculturais
(TOLIN; FOA, 2006). Compreender as diferengas sexuais nos processos de memoria de medo
¢ crucial para desenvolver estratégias terapéuticas mais eficazes para homens e mulheres, uma
vez que esses transtornos estdo associados a anormalidades na aprendizagem e extingdo do
medo (ROTHBAUM; DAVIS, 2003). As diferengas entre os sexos em circuitos neurais ¢
mecanismos moleculares influenciam a aquisi¢do, consolidacdo, evocagdo e extingdo da
memoéria de medo (KEISER; TRONSON, 2016), e dimorfismos sexuais no cérebro
influenciam a propensao a utilizar diferentes circuitos durante tarefas de memoria, mesmo

quando o desempenho ¢ semelhante (KEISER; TRONSON, 2016).

Influéncias cromossdmicas ¢ hormonais resultam em diferencas sexuais no
desenvolvimento neural e na expressdo génica no cérebro ao longo da vida (ARNOLD;
MCCARTHY, 2016). Mulheres podem ter maior risco de transtornos de ansiedade durante
fases de flutuagdes hormonais, como puberdade, menstruagdo, gravidez, pos-parto e
menopausa, sugerindo uma influéncia dos hormodnios sexuais na ansiedade (COVER,

MAENG, LEBRON-MILAD, MILAD, 2014; LEBRON-MILAD, MILAD, 2012).
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Durante a vida adulta, os hormonios também impactam a memoria e a plasticidade
sinaptica (KOSS; FRICK, 2017). Tem-se como exemplo o estradiol, que em niveis
fisiologicos, correlaciona-se com maior volume do hipocampo e aumento das espinhas
dendriticas, melhorando a plasticidade sinaptica e a aprendizagem espacial. No entanto, em
niveis elevados, o estradiol pode prejudicar o condicionamento ao medo e a memoria espacial

em fémeas (BARHA; GALEA, 2010).

4.2 Hormonios ovarianos e a memoria de medo

Os hormonios sexuais sdo derivados da molécula de colesterol e sua sintese ocorre em
diferentes locais, sendo as gonadas as principais produtoras. Os ovarios produzem estrogénios
e progesterona enquanto as cé€lulas de leyding, nos testiculos, sdo sintetizadoras de

testosterona (CUI, et. al., 2013).

No entanto, vale ressaltar que a biossintese dos esterdides sexuais também ocorre em
outros tecidos, dentre eles o tecido adiposo, as glandulas adrenais e a placenta durante a
gravidez. Quando secretados, estes hormoOnios entram na circulacdo sanguinea ligados as
proteinas plasmaticas e sao distribuidos aos tecidos alvo. No cérebro, tanto astrocitos como
oligodendrocitos e também neurdnios de estruturas como o cortex cerebral, hipocampo, bulbo
olfatorio, tdlamo, hipotalamo, algumas regides do mesencéfalo basal, amigdala, cerebelo e
tronco encefalico, tém a capacidade de converter, em algum grau, o colesterol em estradiol e
progesterona, tornando-o tanto um tecido alvo quanto um local de sintese (CUI, et. al., 2013;

MICEVYCH; SINCHAK, 2008).

Ademais, ¢ relevante levar em consideragdo que os niveis de esterdides sexuais
produzidos em tecidos periféricos interferem de forma significativa na concentracdo desses

hormonios tanto no SNC, quanto no liquido cefalorraquidiano (HILL et. al., 2016).

Os estrogénios, além da fun¢do reprodutiva, também desempenham papéis regulatorios
importantes em varios outros processos bioldgicos, como metabolismo e homeostase,
diferenciagdo celular, proliferacio e apoptose, processos inflamatoérios, funcionamento e
plasticidade neural, neuroprote¢do e processos cognitivos (AZCOITIA, et. al, 2011). A
progesterona também desempenha outras multiplas fung¢des, dentre elas, a regulacdo de

processos inflamatdrios, fungdo mitocondrial, regeneragdo tecidual, metabolismo, processos
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cognitivos, neurogénese, regeneracdo, mielinizacdo e recuperagdo do cérebro pds trauma

(GRAHAM, et. al. 1997).

Independentemente do local onde sdo produzidos, as agdes dos esterdides sexuais
ocorrem por meio da ligagdo de moléculas desses hormonios a receptores especificos em
células de tecidos alvos. Assim, a sinalizagdo de estrogénios ¢ mediada por receptores de
estrogénios (ERs), que incluem os receptores de membrana, GPR30 (receptor de estrogénio
acoplado a proteina G) e ER-X, e os receptores nucleares ERa (receptor de estrogénio alfa,
também conhecido como ERS1) e ERp (receptor de estrogénio beta ou ERS2). Os ERs de
membrana atuam em mecanismos ndo-gendomicos € 0s eventos em resposta a sua ativacao
ocorrem em minutos ou mesmo segundos. Ja os receptores nucleares respondem lentamente
ao longo de horas ou dias pois sua resposta envolve transcri¢ao génica (GRAHAM, et. al.

1997; CUI, et. al., 2013).

No cérebro, os ERs estdo amplamente distribuidos, sendo encontrados na amigdala,
hipotalamo, hipocampo, cortex cerebral, substincia cinzenta periaquedutal, tilamo, nucleo da
rafe, nticleo rubro da estria terminal, substancia negra, area pré optica, locus ceruleus, ntucleo
da espinha trigeminal, niicleo tegmentar anterior oliva inferior, oliva superior e cerebelo (CUI,

et. al., 2013).

Durante os ciclos estrais humanos e de roedores, os niveis de estrogénio e progesterona
flutuam. Em roedores, o ciclo estral consiste em quatro estdgios de aproximadamente 12 a 24
horas de duracdo: proestro, estro, metaestro e diestro, que podem ser caracterizados por
flutuacdes nos niveis do estrogénio - 17 estradiol (E2). Os niveis de E2 estdo elevados
durante o proestro e o inicio do estro, diminuem durante o metaestro e comecam a aumentar
novamente durante o diestro (TAXIER et al., 2020). Em humanos, o ciclo menstrual tem uma
duragdo média de vinte e oito dias, com niveis flutuantes de estrogénio e progesterona. A fase
folicular comeca no primeiro dia da menstruacdo e termina na ovulagdo no 14° dia, seguida
pela fase lutea. Os niveis de E2 atingem o pico no final da fase folicular e aumentam
novamente durante a fase lutea média, enquanto a progesterona atinge o pico na fase lutea
média. Os niveis tanto de E2 quanto de progesterona sdo mais baixos no inicio da fase

folicular e no final da fase lutea (AZCOITIA, et. al, 2011).
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4.3 Diferencas sexuais no condicionamento ao medo polimodal

Conforme discutido anteriormente, em experimentos laboratoriais, as memorias de
medo contextual sdo estudadas - em roedores - por meio da associagdo entre um estimulo
condicionado neutro (contexto) e um estimulo incondicionado aversivo (de natureza
ameagadora) (KEISER et al., 2016). Existem evidéncias que sugerem que as fémeas
apresentam uma aquisi¢do mais lenta de representagdes contextuais, ou seja, intervalos curtos
entre a exposi¢ao ao contexto e a aplicagdo de um choque nas patas prejudicam seletivamente
a aprendizagem em fémeas (WILTGEN et al., 2001). A ideia de que os machos sdo mais
eficazes na codificagcdo de representagdes contextuais ¢ reforcada por estudos que
demonstram que os machos exibem um condicionamento de medo ao contexto mais forte do

que as fémeas (MAREN et al., 1994; MIZUNO et al., 2012).

Deficiéncias no processamento contextual podem resultar em respostas
comportamentais inadequadas. O transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) ¢ um exemplo
claro, no qual as memorias de eventos traumaticos sdo frequentemente revividas em
ambientes neutros ou seguros (RESSLER; MAYBERG, 2007). Uma possivel explica¢do para
os niveis reduzidos do comportamento de congelamento em fémeas diante de contextos
aversivos pode estar relacionada a diferentes respostas comportamentais ao contexto. Por
exemplo, quando ratos tém a oportunidade de evitar um contexto aversivo, as fémeas tendem
a entrar mais frequentemente no braco seguro de um labirinto em Y, sugerindo que elas
podem expressar a memoria do medo por meio de uma resposta de evitagdo mais ativa

(SHANAZZ et al., 2002).

Diversos estudos investigaram os efeitos do estradiol em areas encefilicas envolvidas
na circuitaria do medo. A administracdo exogena de E2 aumenta a densidade de espinhas
dendriticas em neuronios piramidais na regido CA1 do hipocampo, na amigdala e no cortex
pré-frontal (DE CASTILHOS et al., 2008; WOOLLEY; MCEWEN, 1993;). No hipocampo, o
E2 eleva a ligagdo do glutamato aos receptores NMDA e melhora a potenciagdo de longo
prazo (LTP) nas sinapses entre neurOnios das areas CA3 e CA1 (WOOLLEY et al., 1997;
FOY et al., 1999).

Os efeitos do E2 no condicionamento ao medo contextual parecem variar conforme a
dose e a duragdo do tratamento. O tratamento cronico com estrogénio em camundongos

ovariectomizados aumenta o condicionamento ao medo em um contexto e eleva a expressao
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do mRNA do hormoénio liberador de corticotrofina no nticleo central da amigdala (JASNOW
et al., 2006). Niveis elevados persistentes de E2 (1000 nM ou 50 pg) aumentam tanto o
condicionamento ao medo contextual quanto os comportamentos semelhantes a ansiedade no
labirinto em cruz elevado, enquanto doses mais baixas (200 nM, 0,05 pg ou 5 pg) ndo

produzem esses efeitos (MCDERMOTT et al., 2015; MATSUMOTO et al., 2018).

Para investigar os efeitos cronicos do E2, ele geralmente ¢ administrado via dgua de
beber ou através de implantes de capsulas em fémeas ovariectomizadas. Entretanto, quando o
E2 ¢ administrado por inje¢do Unica antes dos testes comportamentais, os efeitos observados
sdo diferentes. Uma injecdo de uma dose elevada de E2 (10 pg, s.c.) 30 minutos ou 4 horas
antes do treinamento prejudica o condicionamento ao medo contextual, enquanto doses baixas
(0,3 pug, s.c.) de E2 facilitam tanto o condicionamento quanto a memoria de trabalho espacial
(BARHA et al., 2010). Em fémeas com ciclo estral natural ndo foi encontrado efeito

significativo do ciclo estral no condicionamento ao medo contextual (KEISER et al., 2017).

Curiosamente, evidéncias indicam que, durante a expressdo do condicionamento ao
medo contextual em roedores, os machos tendem a ativar mais o hipocampo, enquanto as
fémeas ativam mais a amigdala basolateral. Em machos, a recuperacdo da memoria de medo
contextual aumenta a atividade de FOS nas regides CAl proximal e distal, CA3 e giro
denteado do hipocampo, mais do que em fémeas. Em contrapartida, a expressdo do medo
contextual eleva a atividade de FOS na amigdala basolateral em fémeas mais do que em

machos (KEISER et al., 2017).

Se os machos dependem mais dos processos hipocampais do que as fémeas, paradigmas
de treinamento que favorecem o processamento hipocampal devem resultar em maior
condicionamento ao medo nos machos. De fato, quando o intervalo entre a exposi¢do ao
contexto e a aplicacao do choque no pé ¢ reduzido, os machos adquirem um condicionamento
ao medo contextual mais forte do que as fémeas. Similarmente, um estudo de fMRI em
humanos mostrou maiores mudangas na ativa¢ao da amigdala durante o condicionamento ao

medo em mulheres comparadas a homens (LEBRON-MILAD; MILAD, 2012).

Em humanos, muitos transtornos de ansiedade e TEPT sdo caracterizados por uma
incapacidade de reduzir as respostas de medo em contextos ndo ameagadores. Em vez disso,
as respostas de medo sdo generalizadas para contextos neutros ou seguros. Foi demonstrado

que ratos € camundongos fémeas mostram uma generalizacdo mais forte do medo para um
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contexto semelhante, porém, distinto do contexto de treinamento (KEISER, et al., 2017). As
diferencas sexuais na generalizacdo sdao observadas a depender dos protocolos de treinamento
utilizados - incluindo o tempo de exposi¢do ao contexto, quantos emparelhamentos com o
choque ocorrem durante o treinamento, bem como o tempo de treinamento - sugerindo que as
fémeas ndo sdo incapazes de aprender adequadamente sobre o contexto, na verdade, elas
mostram um condicionamento ao medo robusto sem memorias detalhadas do contexto ou
forte ativacao do hipocampo e, sob condi¢cdes de ambiguidade, elas tendem mais a generalizar
entre contextos semelhantes e estimulos (DAY, et al., 2016). Esses dados sugerem que a
generalizacdo nas fémeas ocorre quando a representacdo do contexto de treinamento ¢ fraca, e
que a pré-exposicdo pode permitir que elas formem uma representacdo de contexto mais

detalhada (FANSELOW, 1990).

Os efeitos do estrogénio na generalizagdo do medo contextual ndo sdo diretos. Em
fémeas ciclando naturalmente, o ciclo estral ndo afeta a generalizacdo do medo. No entanto,
quando fémeas ovariectomizadas recebem E2 antes do treinamento, elas generalizam seu

medo para contextos neutros (KEISER et al., 2017).

Quando os animais sao pré-expostos ao contexto de treinamento antes do treinamento, o
condicionamento ao medo contextual ¢ aprimorado apenas em machos, e a generaliza¢do do
medo ¢ reduzida apenas em fémeas (KEISER et al., 2017). Os efeitos do sexo no
condicionamento ao medo contextual e na generalizagdo do contexto sdo, portanto,
complexos. Se diferentes circuitos neurais sao responsaveis pela recuperagao da memoria de
medo contextual, entdo as condi¢des Otimas para a recuperagdo podem diferir em machos e
fémeas (WILTGEN et al., 2001). Embora frequentemente consideremos a generalizagdo do
medo como uma falha em distinguir diferengas entre dois contextos, a generalizagdo também
pode refletir animais agindo de acordo com as semelhangas entre contextos. Dessa forma, a
generalizacdo entre contextos ¢ uma estratégia adaptativa importante. Animais nesta situagao
enfrentam, portanto, um dilema: agir de acordo com a semelhanca entre o contexto atual e um
lugar anteriormente revelado perigoso e mostrar comportamentos defensivos, ou agir de
acordo com as dessemelhangas e com sua novidade contextual (KEISER; TRONSON, 2016).
Isso ¢ consistente com a literatura adicional sobre evitacdo de risco, na qual roedores fémeas
tipicamente adotam uma estratégia mais conservadora e de evitagdo de risco, enquanto 0s

machos usam uma estratégia mais arriscada (PELLMAN, et al., 2017).
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4.4 Diferencas sexuais no condicionamento ao medo unimodal

No condicionamento ao medo pavloviano classico, os animais aprendem a associar um
estimulo aversivo (US) a um estimulo condicionado (CS), como um som ou uma luz. Essa
associagdo ¢ baseada na contingéncia, ou seja, na capacidade do CS de prever a ocorréncia do
US. Uma vez estabelecida a associacdo, a apresentacdo do CS sozinho provoca respostas de
medo, incluindo reagdes autondmicas tais como o aumento da frequéncia cardiaca e¢ da
pressdo arterial, além de alteracoes comportamentais, sendo o comportamento de

congelamento o mais mensurado (LEDOUX, 2000).

Diversos estudos mostraram que, ao medir o comportamento de congelamento em
resposta a0 CS como um indice de medo, ndo ha diferengas significativas entre os sexos
(BARAN et al., 2009; FENTON et al., 2014). Entretanto, diferencas sexuais nas respostas de
medo passivas versus ativas foram observadas, com fémeas tendendo a utilizar uma resposta

ativa de "disparo" ao estimulo condicionado durante os testes (GRUENE et al., 2015).

Os efeitos do ciclo estral no condicionamento ao medo em roedores apresentam
resultados mistos. Alguns estudos indicam que animais condicionados durante a fase de
proestro, que apresenta altos niveis de E2, ndo demonstram diferencas na aquisi¢ao da
memoria de medo condicionado em comparacdo com animais condicionados durante a fase de
metaestro, caracterizada por baixos niveis de E2 (MILAD et al., 2009). No entanto, outros
estudos sugerem que o proestro esta associado a respostas de medo mais baixas, ou seja,
prejuizo da aquisicdo da memoria de medo condicionado (BLUME et al., 2017). Fémeas
roedoras exibem comportamentos mais ansiosos durante as fases de metaestro e diestro, que
sdo caracterizadas por baixos niveis de estrogénio. Em fémeas ovariectomizadas, o tratamento
prolongado com E2 por meio de implantes de capsulas aumenta as respostas de medo

condicionado (JASNOW et al., 2006).

As variacdes nos niveis de E2 s3o acompanhadas por mudangas nos niveis de
progesterona. Em estudos com camundongos ovariectomizados injetados apenas com
progesterona, observou-se um aumento no comportamento de congelamento durante a
recuperagao tanto da memoria de medo condicionado quanto da memoria de medo contextual

(FRYE; WALF, 2008).

Lovick e colaboradores (2012) demonstraram que a neurotransmissao GABAérgica na

substancia cinzenta periaquedutal (PAG) ¢ altamente sensivel as flutuagdes hormonais
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relacionadas a fase ciclo estral. O receptor GABAA, importante alvo farmacologico para
medicamentos ansioliticos como benzodiazepinicos, tem sido um foco crucial em pesquisas
sobre ansiedade. Durante o final do diestro (fase lutea tardia em humanos), ocorre uma rapida
queda nas concentragdes de progesterona e seu metabolito ansiolitico, a alopregnanolona.
Essa diminuicdo na alopregnanolona altera a composicdo das subunidades do receptor
GABAA, resultando em uma redugdo na expressdo da subunidade ol (GRIFFITHS;
LOVICK, 2005). Essa alteragdo reduz a inibicdo tonica dos neurénios GABA na PAG,
correlacionando-se com o aumento de comportamentos semelhantes a ansiedade em ratas
durante o diestro, mas ndao nas demais fases. A diminui¢do da inibi¢do dos neuronios
GABA¢érgicos na PAG durante o final do diestro provavelmente desinibe a substancia
cinzenta periaquedutal dorsal (DPAG), reduzindo a supressdo de respostas semelhantes a
panico. De fato, a estimulagdo da PAG durante o final do diestro diminui o limiar para
comportamentos de fuga e aumenta a responsividade autonémica (LOVICK; DEVALL, 2009;
DEVALL; LOVICK, 2010).

Fato curioso ¢ que, tanto a alopregnanolona quanto o BDNF (fator neurotréfico
derivado do cérebro) sdo encontrados em niveis reduzidos nas regides corticolimbicas do
cérebro de pacientes com TEPT e depressdo. Em camundongos socialmente isolados, um
modelo roedor de déficits comportamentais semelhantes ao transtorno do estresse
poOs-traumatico, o tratamento antidepressivo com fluoxetina reduz o comportamento ansioso €
restaura os niveis corticolimbicos de alopregnanolona e BDNF em doses menores do que as

necessarias para a inibicao da recaptag¢ao de serotonina (NIN et al., 2011).

A orquiectomia, aumenta tanto o condicionamento ao medo quanto a potenciagdo de
longo prazo (LTP) nas sinapses dos neurdnios que se projetam para a amigdala lateral,
situagdes que sdo revertidas quando se administra testosterona. Por outro lado, a ovariectomia
reduz o condicionamento ao medo e a LTP na LA, efeitos que sdo restaurados com a
administracdo de estradiol. A sintese de E2 pode ser bloqueada utilizando drogas que inibem
a enzima aromatase P450. No hipocampo, a inibigdo da aromatase impede a LTP. A aromatase
também ¢ expressa na amigdala e, tanto no hipocampo quanto na amigdala, a inibig¢do
farmacoldgica da aromatase diminui a densidade de espinhas dendriticas e a LTP em fémeas,
mas ndo em machos, sugerindo que o E2 derivado dos neurdnios modula a plasticidade

sindptica na amigdala apenas em fémeas. Essas descobertas indicam que, em fémeas, o E2
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melhora a plasticidade siniptica na LA, o que pode contribuir para o aumento do

condicionamento ao medo (DI MAURO et al., 2015; VIERK et al., 2012).

A generalizagdo do medo condicionado ocorre quando estimulos semelhantes ao
estimulo condicionado inicial (CS) também desencadeiam respostas de medo. Em muitos
estudos sobre a generalizagdo do medo, utiliza-se um CS+ pareado com um estimulo aversivo
que prediz ameaca, ¢ um CS- que ndo ¢ pareado com o estimulo aversivo que prediz
seguranca. A generalizagdo ¢ caracterizada por respostas de congelamento equivalentes ao
CS+ e ao CS-, enquanto a discriminagao ¢ observada quando o congelamento ¢ maior ao CS+
do que ao CS-. Um estudo em roedores investigou as diferencas de género na discriminacao
do medo condicionado e revelou que, quando os animais sdo treinados com CSs
explicitamente dissociados do estimulo incondicionado (US), as fémeas exibem respostas de
medo mais intensas ao CS ndo associado em comparacdo com os machos (URIEN; BAUER,
2022). Protocolos de treinamento diferentes também podem afetar a generalizacdo do medo
de maneiras distintas. Ap6és um dia de treinamento, as fé€meas demonstram maior
discriminacao, mas apos dois ou trés dias, os machos apresentam maior discriminagdo entre o
CS+ e o CS- (DAY et al, 2016). Em contraste, pesquisas em humanos sugerem que as
mulheres t€ém menor discriminagdo entre o CS+ e o CS- em comparagdo com os homens

(GAMWELL et al., 2015).

Poucas pesquisas investigaram os efeitos do ciclo reprodutivo na discriminagdo e
generalizacdo do medo em roedores e humanos. Ha evidéncias de que mulheres na fase lutea
do ciclo menstrual, associada a niveis mais altos de estrogénio e progesterona, discriminam
melhor entre 0 CS+ e o CS- do que homens ou mulheres na fase folicular (MERZ et al.,
2012). Por outro lado, alguns estudos ndo encontraram uma associagao forte entre a fase do
ciclo menstrual ou o uso de contraceptivos € o condicionamento ao medo uni ou polimodal

em mulheres sauddveis (MILAD et al., 2006).
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4.5 Diferencas sexuais na extin¢ciao do medo

Quando os animais sd3o expostos a um estimulo condicionado anteriormente pareado
com um estimulo incondicionado, mas sem a presenga do US, eles aprendem que o CS nao
mais prediz o US. Este fendmeno ¢ conhecido como extingdo do medo condicionado. A
extingdo do medo condicionado ¢ considerada um novo tipo de aprendizado que inibe a
memoria original. Esse principio € a base tedrica da terapia de dessensibilizacdo sistematica,
uma das técnicas mais eficazes da terapia cognitivo-comportamental para tratar transtornos
relacionados ao medo. A técnica envolve expor o individuo ao estimulo que provoca medo,

sem a presenca de perigo ou resultados negativos, promovendo assim o aprendizado de

extingdo (MILAD et al., 2009; FOA, 2000; FOA, 2011; MACLEAN; FOA, 2013).

Pacientes que apresentam TEPT frequentemente demonstram uma recordagao deficiente
da extingdo do medo, o que parece estar associado a disfungdes na rede neural envolvida

nessa memoria (MILAD et al., 2009).

A extingdo do medo condicionado pode ser dividida em duas fases, em contexto
experimental: a extingdo dentro da sessdo, que ocorre quando o CS ¢ apresentado
repetidamente, e a extingdo entre sessoes, na qual a recordacdo da memoria de extingao ¢
testada geralmente 24 horas apds o procedimento de extingdo. Roedores fémeas apresentam
extingdo dentro da sessdo reduzida em comparagdo aos machos, quando se mensura o
comportamento de congelamento (BARAN et al., 2009). Essa deficiéncia persiste até a
segunda fase, de recordacdo entre sessdes, ja que as fémeas mostram maior resisténcia a
extingdo. Além disso, as fémeas exibem maior recuperagdo espontanea do medo ao longo do

tempo (FENTON et al., 2014).

Como ja mencionado, amigdala basolateral ¢ um local crucial de plasticidade para a
aquisi¢cdo e armazenamento da memoria de extingdo do medo condicionado e subpopulagdes
de neurdnios desta estrutura, que se projetam para a regido infralimbica (IL) do cortex
pré-frontal, sdo recrutadas e exibem plasticidade durante o aprendizado da extingdo do medo

(SENN et al., 2014).

Quando o E2 (15 pg/kg, s.c.) ¢ administrado antes do aprendizado de extingdo em ratos
no metaestro, ou seja, com baixos niveis de estrogénio, ele aumenta a extin¢do e reduz a

expressao de c-FOS na amigdala , sugerindo que que os efeitos do ciclo estral na extingao do
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medo sdo, pelo menos em parte, mediados pela redugdo da excitagdo e pelo aumento da

inibicao dos neuronios da BLA pelo E2 (ZEIDAN et al., 2011).

A recuperacao da memoria de extingdo do medo depende da regido infralimbica (IL) e
das interagdes entre a IL e a amigdala (SENN et al., 2014). Estudos mostram que o tratamento
com estradiol aumenta a atividade na IL durante a recuperacdo da memoria de extingdo,
evidenciado pela expressdo de FOS (ZEIDAN et al., 2011). O E2, por si so, potencializa a
excitabilidade intrinseca dos neurdnios IL (YOUSUF et al., 2020). Em humanos, mulheres
com altos niveis de E2 demonstram maior ativacdo do cortex pré-frontal ventromedial e da

amigdala em comparagdo com aquelas com baixos niveis de E2 (ZEIDAN et al., 2011).

A amigdala central, dividida em porg¢des lateral (CeL) e medial (CeM), faz a mediacao
das respostas ao medo. Neurdnios na CeL podem ser classificados como "ativados pelo
medo" (ON) ou "desativados pelo medo" (OFF). Esses neur6nios sdo reciprocamente
conectados, possuem perfis neuroquimicos distintos, apresentam mudangas plasticas durante
o aprendizado ¢ extingdo do medo, e regulam a expressdo e generalizagio do medo
(CIOCCHI et al., 2010). A CeM ¢ regulada pela CeL e funciona como a principal via de saida
da CE para regular as respostas comportamentais ao medo (DURVACI; PARE, 2014).

A potencializagao do aprendizado da extingdo do medo, mediado pelo E2, se relaciona a
uma maior expressao de FOS na CeL. Apds 24 horas, ao avaliar a recuperacdo da memoria de
extingdo do medo, observa-se que os animais que receberam inje¢des de E2 (15 pg/kg, s.c.)
mostram uma redugdo na expressao de FOS na CeM e maior recuperagdo da memoria de
extin¢gdo, manifestada por meio de menos incidéncia de comportamento de congelamento.
Além disso, ao examinar a relagdo entre a ativacdo de FOS na CE e na IL, revela-se que o E2
altera as interagcdes entre essas duas regidoes. O aprendizado da extingdo promove uma
modulagdo mais forte da CE, enquanto a recuperacao da memoria de extingdo resulta em uma
modula¢do mais forte da IL (MAENG et al., 2017). O cortex IL também envia projegdes
excitatorias para a BLA, que medeiam a extincdo do medo. Quando a morfologia dos
neurdnios da IL que projetam para a BLA ¢é examinada, observa-se que machos com taxas
mais rapidas de extingdo apresentam aumento na arborizagdo dendritica desses neuronios e

menor densidade de espinhas dendriticas (HERRY et al., 2008; GRUENE et al., 2015).

A extingdo do medo condicionado em roedores fémeas ¢ claramente modulada pelo

ciclo estral. Durante as fases de metaestro e diestro, caracterizadas por baixos niveis de
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estradiol, as fémeas apresentam uma recuperag¢do inferior da memoria de extingdo do medo
quando comparadas ao proestro, fase na qual os niveis de E2 e progesterona sdao elevados
(MILAD et al., 2009; GRUENE et al., 2015). A ovariectomia ¢ o uso de contraceptivos
hormonais, que diminuem o E2 enddgeno circulante, também prejudicam a extingdo do medo
em roedores (MILAD et al., 2009). Para estabelecer uma rela¢ao causal entre os niveis de E2
e o aprendizado de extingdo vale citar trabalhos que relatam que fémeas em metaestro que
receberam E2 (15 pg/kg, s.c.) e apresentaram uma melhora na recuperagao da memoria de
extingdo do medo, enquanto o bloqueio da acdo do estrogénio em fémeas em proestro reduziu

a memoria de extingdo (MAENG et al., 2017; MILAD et al., 2009).

Um padrao semelhante ¢ observado em estudos com humanos, nos quais mulheres com
niveis elevados de E2 mostram uma melhor recuperacdo da memoria de extingdo do medo
condicionado do que mulheres com baixos niveis de E2, conforme medido pelos niveis
séricos de E2 (ZEIDAN et al., 2011; GRAHAM; MILAD, 2013). Baixos niveis de estrogénio
estdo associados a extingdo do medo prejudicada em mulheres com transtorno de estresse
poOs-traumatico em comparagdo com mulheres controles ndo traumatizadas . Além disso,
mulheres com TEPT relatam sintomas mais graves de ansiedade e reexperimentacdo do
trauma durante as fases de baixo estrogénio de seu ciclo menstrual. Niveis mais baixos de
estrogénio também estdo ligados a inibi¢do do medo prejudicada tanto em mulheres
traumatizadas quanto saudaveis (MAENG; MILAD, 2015). Para estabelecer uma relagao
causal, a administracdo de E2 a mulheres no inicio de seu ciclo menstrual antes do
aprendizado de extin¢gdo melhorou a recuperagdo da memoria de extingdo. Portanto, os niveis
de E2 claramente influenciam a extingdo da memoria de medo condicionado (GRAHAM;

MILAD, 2013).

Embora grande parte da literatura se concentre no papel do estrogénio no estresse e no
aprendizado e memoria do medo, a progesterona também ¢ um importante hormonio sexual
feminino envolvido no ciclo menstrual/estral e na gravidez. A progesterona também pode
estar contribuindo para os efeitos potencializadores do estrogénio na memoria de extingao. A
administracdo exogena de progesterona facilita a lembranca da extincdo em ratas fémeas,
semelhante ao efeito da administracao de estrogénio. No entanto, a progesterona ndo teve esse

efeito em mulheres (MILAD et al., 2009).

Virios estudos relataram propriedades ansioliticas da alopregnanolona (NILLNI, et al.,

2011; PIBIRI, et al.,, 2008). Estudos de imagem em humanos mostraram que a
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alopregnanolona estd associada a reducdo da responsividade da amigdala a estimulos
aversivos, apoiando ainda mais o papel ansiolitico desse hormdnio (SRIPADA et al., 2013). A
alopregnanolona ¢ um modulador positivo nos receptores GABA-A, e mulheres com TEPT
tém sensibilidade alterada nos receptores GABA-A, bem como niveis reduzidos de
alopregnanolona no liquido cefalorraquidiano (RASMUSSON et al., 2006). A administragao
de ganaxolona, um analogo sintético da alopregnanolona, mostrou reduzir comportamentos
semelhantes a ansiedade no labirinto em cruz elevado, reduzir a expressao elevada de medo
durante o condicionamento ao medo contextual ¢ aumentar a retencao da memoria da extingao

do medo em camundongos (PINNA; RASMUSSON, 2014).

As evidéncias apresentadas demonstram que os hormonios ovarianos desempenham
papéis significativos na modulacdo das memorias de medo. As flutuagdes hormonais durante
o ciclo reprodutivo afetam a aquisi¢ao, a consolidacao e a extingdo do medo, bem como sua

expressdo comportamental, com efeitos que variam conforme o sexo e a fase do ciclo estral.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo investigar a influéncia dos hormoénios sexuais na
memoria de medo, destacando as diferengas entre os sexos. Por meio desta revisdo da
literatura, foi possivel identificar que, em humanos, as diferencas de género resultam da
combinagdo entre sexo biologico e fatores culturais e psicologicos. Em contraste, em
roedores, essas diferengas sdo atribuidas exclusivamente ao sexo bioldgico. As diferengas
sexuais na resposta ao medo e na memoria foram evidentes, com mulheres mostrando maior
predisposicdo a transtornos de ansiedade e diferencas, em relagdo aos homens, nos processos

de aquisi¢ao, consolidagdo e extingdo da memoria de medo.

Os hormonios sexuais desempenham papéis significativos na modula¢do da memoria e
do comportamento emocional. A exclusdo historica de fémeas em estudos de memoria foi
baseada na suposicdo de semelhangas cerebrais entre os sexos, uma visdo que agora ¢
questionada por estudos mais avancados que revelam diferencas significativas nos

mecanismos heurais e estratégias comportamentais.

Relatorios epidemioldgicos mostram que mulheres tém um risco maior de desenvolver
transtornos de ansiedade e exibem maior intensidade dos sintomas comparado aos homens.
Essas diferencas permanecem mesmo quando controladas varidveis como a gravidade do

trauma.

Compreender as diferencgas sexuais nos processos de memoria de medo ¢ crucial para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes para homens e mulheres. A
pesquisa continua sobre a influéncia dos hormonios sexuais no cérebro ao longo do ciclo de
vida ¢ essencial para a criagdo de abordagens terapéuticas personalizadas. Terapias hormonais
e estratégias comportamentais que considerem essas diferencas podem oferecer tratamentos

mais eficazes e melhorar a qualidade de vida de individuos com transtornos de ansiedade.
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