
UNIVERSIDADE ESTADUAL DO NORTE FLUMINENSE DARCY RIBEIRO 

 

 

 

 

 

BRENO GARONE DOS SANTOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONDICIONAMENTO DE TRAÇO: A ADEQUAÇÃO AOS PRINCÍPIOS DO 

CONDICIONAMENTO PAVLOVIANO EM UM MODELO DE DEPENDÊNCIA DE 

DROGAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Campos dos Goytacazes 
2019 



CONDICIONAMENTO DE TRAÇO: A ADEQUAÇÃO AOS PRINCÍPIOS DO 

CONDICIONAMENTO PAVLOVIANO EM UM MODELO DE DEPENDÊNCIA DE 

DROGAS 

 

 

 

 

 

 

BRENO GARONE DOS SANTOS 

 

 

 

 

 

 

Tese apresentada ao Centro de Ciências e 
Tecnologias Agropecuárias da Universidade 
Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro, 
como requisito parcial para a obtenção do grau 
de Doutor em Ciência Animal, na Área de 
Concentração de Produção, Reprodução e 
Saúde Animal. 

 

 

 

 

 

ORIENTADORA: Prof. a Dr. a Marinete Pinheiro Carrera  

 

 

 

 

 

Campos dos Goytacazes 
2019 

  



BRENO GARONE DOS SANTOS 

 

 

CONDICIONAMENTO DE TRAÇO: A ADEQUAÇÃO AOS PRINCÍPIOS DO 

CONDICIONAMENTO PAVLOVIANO EM UM MODELO DE DEPENDÊNCIA DE 

DROGAS 

 

 

 

Tese apresentada ao Centro de Ciências e 
Tecnologias Agropecuárias da Universidade 
Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro, 
como requisito parcial para a obtenção do grau 
de Doutor em Ciência Animal, na Área de 
Concentração de Produção, Reprodução e 
Saúde Animal. 

 
 
 
 
 

 
Membros da Comissão Examinadora: 
 
 
 
_______________________________________________________________ 

Prof a. Marcela Bermudez Echeverry 
(DSc, Fisiologia Humana) – UFABC 

 
 

_______________________________________________________________ 
Prof a. Rosemary Bastos 
(DSc, Fisiologia) – UENF 

 
 

_______________________________________________________________ 
Prof a. Ana Bárbara Freitas Rodrigues 

(DSc, Produção Animal) – UENF 
 
 

_______________________________________________________________ 
Prof a. Marinete Pinheiro Carrera 

(DSc, Psicobiologia) – UENF 
(Orientadora) 



Agradecimentos 

 

 Aos meus pais, Paulo Garone e Lúcia Garone, pelo amor incondicional, pelo 

carinho, pela amizade e por sempre acreditarem em mim; 

 A família e amigos por estarem presentes na minha vida, nos melhores e 

piores momentos; 

 À minha esposa, Fernanda Ribeiro, pelo companheirismo, amor, carinho, 

apoio e por conseguir transformar os momentos mais difíceis em algo mais leve; 

 Aos meus sogros, Silvio Thomaz e Edna Ribeiro, pelo carinho, pela 

hospitalidade, pela comida deliciosa e por serem pessoas maravilhosas; 

 À minha orientadora Drª Marinete Pinheiro Carrera, pela fundamental 

orientação, pela colaboração, pelos conselhos e pela enorme dedicação à 

pesquisa; 

 Aos colegas de laboratório pela cooperação e solidariedade; 

 Agradeço aos professores da banca pela disponibilidade e participação na 

avaliação deste trabalho; 

 Agradeço ao Programa de Pós-Graduação em Ciência Animal da UENF e a 

CAPES pelo apoio ao desenvolvimento desse trabalho. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



RESUMO 
 

No processo de condicionamento farmacológico associado a um contexto 

ambiental, o início do tratamento com a droga ocorre de maneira contigua com as 

pistas contextuais. Evidências, entretanto, sugerem que o condicionamento 

farmacológico também pode ocorrer quando há uma descontinuidade entre o início 

do efeito da droga e o término das pistas contextuais. No presente trabalho foi 

primeiramente averiguado se um protocolo cujo tratamento farmacológico ocorre 

após o término do estímulo contextual, protocolo de traço, (pós-teste), seria capaz 

de produzir uma resposta condicionada que obedecesse aos princípios do 

condicionamento Pavloviano que são: Aquisição, Extinção e Recuperação 

espontânea (Experimento 1). Posteriormente foi realizado um segundo 

experimento (Experimento 2) com o intuito de comparar os efeitos de sensibilização 

e condicionamento induzidos por apomorfina administrada antes do teste, protocolo 

de atraso, imediatamente após o teste e 15 min. após o teste no novo ambiente 

experimental. Para o Experimento 1 seis grupos de ratos receberam apomorfina 

(0,05 ou 2,0 mg/kg) e veículo imediatamente ou com um intervalo de 15 minutos 

após uma breve exposição (5 minutos) a um ambiente experimental novo durante 

3 dias consecutivos (fase de indução ao condicionamento). A fase de extinção 

ocorreu dos dias 4 ao 8, na qual todos os tratamentos pós-teste constituíram-se de 

veículo. Após dois dias de retirada, nos quais os animais não receberam qualquer 

manipulação experimental, ocorrera um último teste denominado teste final. Os 

resultados mostraram que no primeiro dia do Experimento 1, as locomoções dos 6 

grupos de ratos foram estatisticamente equivalentes. No segundo dia ficou 

evidenciada diferenças marcantes entre os graus de atividade dos diferentes 

grupos, sobretudo, entre aqueles que receberam apomorfina (0,05 ou 2,0 mg/kg) 

imediatamente pós-teste (I-pós-teste). O grupo que recebera apomorfina em doses 

baixas (0,05 mg/kg) imediatamente pós-teste, apresentou uma redução da 

atividade locomotora enquanto que o grupo tratado com apomorfina em doses 

elevadas (2,0 mg/kg), apresentou aumento da atividade locomotora se comparado 

ao primeiro dia de teste. Os níveis de atividade locomotora tanto dos grupos veículo 

quanto dos grupos tratados com apomorfina com intervalo de 15 minutos pós-teste, 

foram equivalentes aos níveis apresentados durante o primeiro dia do Experimento 

1. No terceiro dia do Experimento 1, as diferenças dos níveis de atividade 



locomotora entre os grupos tratados com apomorfina imediatamente pós-teste, 

continuaram crescendo, ao passo que, os níveis de atividade dos grupos veículo e 

dos grupos tratados com apomorfina com intervalo de 15 minutos pós-teste, se 

mantiveram inalterados. Durante a fase de extinção, as respostas locomotoras 

previamente condicionadas, assim como, as diferenças observadas entre os dois 

grupos de apomorfina imediatamente pós-teste, foram gradualmente eliminadas. 

Durante o teste final, as diferenças entre os níveis de atividade locomotora entre os 

dois grupos de apomorfina imediatamente pós-teste foram parcialmente 

restauradas, sendo este um indicador de recuperação espontânea. Para o 

Experimento 2 Foram medidos os efeitos sobre a atividade locomotora ao longo de 

5 dias de tratamento com apomorfina. Tais efeitos foram induzidos por doses baixas 

inibitórias que atuam em  auto-receptor (0,05 mg / kg) e doses pós-sinápticas 

elevadas estimulatórias (2,0 mg / kg). Houve três conjuntos de quatro grupos e cada 

conjunto foi constituído por dois grupos veículo e dois grupos apomorfina (APO-

0,05 / APO-2,0). Os conjuntos diferenciavam-se em relação ao momento no qual 

os tratamentos foram administrados. Um conjunto recebeu o tratamento 

imediatamente antes da sessão no novo ambiente experimental (pré-teste), outro 

imediatamente após a exposição ao novo ambiente experimental (I-pós-teste) e o 

terceiro conjunto recebera o tratamento 15 min. após a sessão no ambiente 

experimental (15`-pós-teste). Cada sessão experimental teve a duração de 5 min. 

Ao longo dos primeiros 5 dias do Experimento 2 (fase de indução),  os repetidos 

tratamentos com apomorfina pré-teste e I-pós-teste induziram sensibilização 

locomotora. Os tratamentos com apomorfina em baixas doses que, ocorreram tanto 

no pré-teste quanto no I-pós-teste, reduziram progressivamente a locomoção 

enquanto os tratamentos com doses elevadas pré e I-pós-teste, aumentaram 

progressivamente a locomoção. Para que houvesse um maior controle sobre os 

possíveis efeitos não-associativos da apomorfina, os mesmos tratamentos foram 

administrados 15 minutos após o teste no ambiente experimental (15`-pós-teste). 

Os resultados de locomoção obtidos para esse grupo, foram equivalentes aqueles 

encontrados para os grupos veículo. No teste subsequente de condicionamento, 

ambos os grupos pré e  I-pós-teste de apomorfina em baixa dose mostraram uma 

inibição comportamental condicionada enquanto os grupos pré e I-pós-teste de 

apomorfina em dose elevada, mostraram uma estimulação comportamental 

condicionada. Sugere-se, portanto, que ambos os tratamentos medicamentosos, 



pré e pós-teste, induzam efeitos por mecanismos similares nos processos de 

consolidação uma vez que, a baixa dose inibitória de apomorfina diminuiu o grau 

de saliência e incentivo referente à associação ao novo ambiente e, assim, diminuiu 

a resposta comportamental. De maneira inversa, o tratamento com apomorfina em 

alta dose (excitatória) aumentou o valor de saliência e incentivo da associação 

ambiental e potencializou a resposta comportamental. Os achados do atual estudo 

são consistentes com os princípios do condicionamento Pavloviano, podendo-se 

sugerir que representem um condicionamento de traço induzido por drogas. 

 

Palavras-chave: Condicionamento; ambiente novo; consolidação da memória; 

saliência; sensibilização comportamental; apomorfina; recuperação espontânea; 

extinção; pós-teste. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

In the process of pharmacological conditioning associated with an environmental 

context, the initiation of drug treatment occurs in a contiguous way with contextual 

clues. Evidence, however, suggests that pharmacological conditioning may also 

occur when there is a discontinuity between the onset of the drug effect and the 

termination of contextual cues. In the present study, it was first investigated whether 

a protocol whose pharmacological treatment occurs after the end of the contextual 

stimulus, trace protocol (post-test), would be able to produce a conditioned 

response that obey the principles of Pavlovian conditioning that are: Acquisition, 

Extinction and Spontaneous Recovery (Experiment 1 ). Subsequently, a second 

experiment (Experiment 2) was conducted to compare the effects of sensitization 

and conditioning induced by apomorphine administered before the test, delay 

protocol, immediately after the test and 15 min. after the test in the new experimental 

environment. For Experiment 1, six groups of rats received apomorphine (0.05 or 

2.0 mg / kg) and vehicle immediately or within 15 minutes after brief exposure (5 

minutes) to a new experimental environment for 3 consecutive days (phase of 

induction to conditioning). The extinction phase occurred from days 4 to 8, in which 

all the post-test treatments consisted of vehicle. After two days of withdrawal, in 

which the animals received no experimental manipulation, a final test occurred. The 

results showed that on the first day of Experiment 1, the locomotions of the 6 groups 

of rats were statistically equivalent. On the second day, there were marked 

differences between the activity levels of the different groups, especially those who 

received apomorphine (0.05 or 2.0 mg / kg) immediately post-test (I-post-test). The 

group that receved apomorphine at a low dose (0.05 mg / kg) immediately post-test 

showed a reduction in locomotor activity, while the apomorphine group at high doses 

(2.0 mg / kg) had an increased locomotor activity compared to the first day of testing. 

The levels of locomotor activity of both the vehicle groups and the apomorphine-

treated groups at 15-minute intervals post-test were equivalent to the levels 

presented during the first day of Experiment 1. On the third day of Experiment 1, 

differences in locomotion activity levels between the immediately post-test 

apomorphine-treated groups continued to increase, whereas the activity levels of 

the vehicle groups and the apomorphine-treated groups at 15-minute post-test 

intervals remained unchanged. During the extinction phase, the previously 



conditioned locomotor responses, as well as the differences observed between the 

two apomorphine groups immediately post-test, were gradually eliminated. During 

the final test, the differences between the levels of locomotor activity between the 

two apomorphine groups immediately post-test were partially restored, which is an 

indicator of spontaneous recovery. For Experiment 2 The effects on locomotor 

activity over 5 days of apomorphine treatment were measured. Such effects were 

induced by low inhibitory doses acting on auto-receptor (0.05 mg / kg) and high 

postsynaptic doses (2.0 mg / kg). There were three sets of four groups and each set 

consisted of two vehicle groups and two apomorphine groups (APO -0.05 / APO-

2.0). The sets differed in relation to the time at which the treatments were 

administered. One set received the treatment immediately before the session in the 

new experimental environment (pre-test), another immediately after exposure to the 

new experimental environment (I-post-test) and the third set received the treatment 

15 min. after the session in the experimental environment (15`-post-test). Each 

experimental session lasted 5 min. During the first 5 days of Experiment 2 (induction 

phase), repeated pre-test and post-test apomorphine treatments induced locomotor 

sensitization. Low-dose apomorphine treatments, which occurred both in the pre-

test and in the I-post-test, progressively reduced locomotion while the pre and I-

post-test high dose treatments progressively increased locomotion. In order to have 

greater control over the possible non-associative effects of apomorphine, the same 

treatments were administered 15 minutes after the test in the experimental 

environment (15'-post-test). The locomotion results obtained for this group were 

equivalent to those found for vehicle groups. In the subsequent conditioning test, 

both the pre-and I-post-test apomorphine groups at low dose showed a conditioned 

behavioral inhibition while the high dose apomorphine pre and I-post-test 

apomorphine groups showed conditioned behavioral stimulation. It is suggested, 

therefore, that both pre and post-test drug treatments induce effects by similar 

mechanisms in the consolidation processes since the low inhibitory dose of 

apomorphine decreased the degree of salience and incentive related to the 

association with the new environment and thus decreased the behavioral response. 

Conversely, treatment with apomorphine at high dose (excitatory) increased the 

salience and incentive value of the environmental association and potentiated the 

behavioral response. The findings of the current study are consistent with the 



principles of Pavlovian conditioning, and may be suggested to represent drug-

induced trace conditioning. 

 

Keywords: Conditioning; new environment; memory consolidation; behavioral 

sensitization; apomorphine; spontaneous recovery; extinction; post-test. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

A dependência química pode ser definida como uma doença inserida no 

contexto da aprendizagem, sem cura, de caráter crônico e progressivo devido a 

propensão permanente de haver recaída dentre os indivíduos dependentes. O 

Manual Estatístico e Diagnóstico (DSM-IV) da Associação de Psiquiatria 

Americana (APA) e a Classificação Internacional de Doenças (CID-10) 

reconhecem como dependente químico aquele indivíduo que apresente: 

dificuldade em controlar o consumo da substância psicoativa, persistência no 

uso da mesma a despeito de suas consequências nocivas e suprimento das 

demais atividades devido a motivação elevada para o consumo da substância 

em questão. Estima-se que 90% dos usuários apresentem o fenômeno da 

recaída no primeiro ano de tratamento, tornando-o difícil e demorado (MILTON; 

EVERITT, 2012). Uma característica comum partilhada pelas substâncias de 

abuso é a ativação do sistema dopaminérgico no sistema nervoso central. De 

maior importância para o desenvolvimento da dependência é a capacidade que 

essas substâncias possuem de transformar um estímulo contextual contíguo em 

estímulo condicionado e de incentivo responsáveis por motivar e manter 

comportamentos de dependência.  

A administração repetida de psicoestimulantes produz sensibilização 

comportamental e também condicionamento. Ambos os processos estão 

envolvidos na potencialização dos efeitos da droga. Tais características 

inerentes às substâncias psicoestimulantes são geralmente atribuídas à 

capacidade que as mesmas possuem de ativar o sistema dopaminérgico. Assim, 

a associação da ativação dopaminérgica às pistas contextuais pode transformar 

o estímulo associado em um estímulo condicionado (EC) e de incentivo, o que 

acaba por promover ainda mais o comportamento de busca pela droga 

(ROBINSON; BERRIDGE, 1993; BENINGER; MILLER, 1998).  A associação de 

um efeito produzido por uma substância de abuso com um ambiente específico 

consiste na matriz essencial em um protocolo experimental de condicionamento 

Pavloviano induzido por drogas, no qual as pistas/dicas contextuais adquirem 

propriedades de estímulo condicionado, de forma que uma futura exposição ao 
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mesmo ambiente é suficiente para evocar uma resposta condicionada mesmo 

sem a aplicação da droga.  

Os efeitos do condicionamento relacionado ao uso de drogas possuem 

características amplamente reconhecidas. Tal processo pode ser induzido por 

uma variedade de substâncias de ação central e fora extensivamente estudado 

usando drogas com potencial de abuso. A ativação locomotora induzida por 

drogas psicoestimulantes tem sido demonstrada em numerosos relatos como um 

protocolo confiável para induzir respostas condicionadas ao uso da substância 

em questão (BENINGER, 1983; BENINGER e HERZ, 1986; BOROWSKY e 

KUHN, 1991; MAZURSKI e BENINGER, 1991; FONTANA et al., 1993; 

HEIDBREDER e SHIPPENBERG, 1994; MATTINGLY et al., 1994; CAREY e 

GUI, 1998; BLOISE et al., 2007; BRAGA et al., 2009a; BRAGA et al., 2009b; DE 

MATOS et al., 2010; DIAS et al., 2010; FILIP et al., 2010).  

 Tipicamente, nesses estudos, o medicamento psicoestimulante é 

administrado e o animal é colocado em um ambiente de teste (protocolo de 

condicionamento Pavloviano de atraso) ao qual já fora previamente habituado, 

de modo que o início do efeito do medicamento esteja associado aos estímulos 

do ambiente de teste. Está bem estabelecido na literatura científica que, drogas 

como anfetamina, cocaína e apomorfina são potentes agonistas 

dopaminérgicos. Presume-se, portanto,  que essa intensa ativação 

dopaminérgica seja responsável pela estimulação locomotora além de incentivar 

a associação com estímulos contextuais, de modo que a exposição 

subsequente, sem a utilização de qualquer medicamento, ao contexto em 

questão desencadeie efeitos semelhantes à ação dopaminérgica. De fato, 

numerosos estudos mostraram que aumentos ou diminuições na atividade 

dopaminérgica, podem ter efeitos importantes sobre a aprendizagem e a 

memória aumentando ou diminuindo os valores de recompensa e de incentivo 

dos estímulos associados (BENINGER, 1991; BANASIKOWSKI e BENINGER, 

2012). 

O condicionamento pavloviano também pode se desenvolver mesmo com 

uma descontinuidade ou lacuna temporária entre o término de um estímulo 

condicionado (EC) e o início de um estímulo incondicionado (EI). No protocolo 

de condicionamento Pavloviano de traço o intervalo entre as apresentações do 

EC e EI, necessáriamente, é breve, na ordem de poucos segundos (PAVLOV, 
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1927, 1928). O desenvolvimento desse tipo de condicionamento está 

diretamente relacionado às atividades em algumas estruturas do sistema 

nervoso central (SNC), como, o hipocampo e o córtex frontal (WEISS et al., 

1999). Embora o protocolo de condicionamento de traço associado à droga tenha 

sido pouco explorado, fora recentemente demonstrado, em trabalhos do nosso 

laboratório (DE MELLO BASTOS et al., 2014; SANTOS et al., 2015), que a 

administração do agonista dopaminérgico apomorfina (APO) imediatamente 

após a remoção do animal do ambiente de teste (arena experimental), pode 

modificar o comportamento em uma subsequente exposição ao mesmo 

ambiente sem qualquer manipulação farmacológica. Esses achados sugerem, 

portanto, que a droga pode induzir ao comportamento condicionado através do 

protocolo de condicionamento de traço. 

 A apomorfina, que é um agonista de ação direta sobre os receptores 

dopaminérgicos D1 e D2, é de particular interesse no que se refere ao estudo do 

papel da dopamina no desenvolvimento de condicionamento e sensibilização 

induzidos por droga, uma vez que esse fármaco possui efeitos pronunciados 

porem opostos sobre a neurotransmissão dopaminérgica dependendo da dose 

utilizada. Com  dose baixa em ratos (<0,1 mg / kg), a apomorfina pode induzir à 

uma inibição profunda da atividade locomotora, provavelmente devido à 

estimulação preferencial sobre auto-receptores dopaminérgicos, o que, diminui 

a atividade desse neurotransmissor no cérebro (AGHAJANIAN e BUNNEY, 

1973; DI CHIARA et al., 1977; MISSALE et al.,1998). Em doses mais elevadas 

(> 0,5 mg / kg), a apomorfina estimula, preferencialmente, os receptores 

dopaminérgicos pós-sinápticos atuando como um potente estimulante 

comportamental prosuzindo hiper-locomoção em ratos (MATTINGLY et al., 

1988a; MATTINGLY et al., 1988b; ROWLETT et al., 1997). 

O primeiro experimento realizado ao longo do presente trabalho, tece 

como objetivo avaliar se esses efeitos, produzidos após o teste, da apomorfina 

são consistentes com os efeitos descritos por Pavlov nos protocolos de 

condicionamento induzido por drogas. Como primeiro passo nesse processo, é 

importante determinar se os efeitos obtidos através da aplicação imediata de 

apomorfina após o teste no ambiente experimental sofrem o processo de 

extinção quando os tratamentos farmacológicos são retirados. Após a extinção, 

será importante avaliar, se depois de um intervalo sem qualquer manipulação 
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experimental, uma subsequente exposição às pistas contextuais resultará em 

uma recuperação espontânea parcial da resposta previamente condicionada. 

Tais determinações são de suma importância uma vez que os processos de 

extinção e recuperação espontânea consistem em características típicas do 

condicionamento pavloviano. 

No presente estudo, ao longo do Experimento 1, foi utilizada uma 

exposição breve de 5 min, a um novo ambiente teste (ao qual os ratos não foram 

previamente habituados) que funcionou como um estímulo condicionado 

contextual (EC). Subsequentemente foi administrada apomorfina nas doses de 

2,0 mg/kg ou 0,05 mg/kg, imediatamente após o teste na arena experimental, 

para induzir os efeitos de uma resposta condicionada. Os tratamentos com doses 

elevadas e baixas desse fármaco, foram utilizados com intuito de gerar respostas 

condicionadas opostas. E principalmente, objetivou-se determinar se as 

respostas condicionadas estimulatórias e inibitórias sofreram padrões similares 

de aquisição, extinção e recuperação espontânea. 

Recentemente, foi demonstrado pelo grupo do nosso laboratório, que 

tanto os tratamentos com baixas doses quanto com  altas doses de apomorfina, 

administrados imediatamente após uma breve exposição a um novo ambiente, 

podem induzir hipo e hiperatividade condicionadas respectivamente (SANTOS 

et al., 2015; 2017). Na medida em que os tratamentos que induziram 

efetivamente o condicionamento foram aqueles administrados imediatamente 

após o teste, isto é, que ocorreram durante o período de consolidação da 

memória, sugere-se que os efeitos dopaminérgicos, induzidos pela apomorfina, 

modularam o viés de saliência / incentivo da experiência consolidada. É de suma 

importância ressaltar que, no protocolo convencional de indução do 

condicionamento farmacológico (protocolo de condicionamento de atraso), os 

efeitos das drogas são experimentados durante a exposição no ambiente de 

teste, entretanto, este não é o caso para o condicionamento que ocorre induzido 

por tratamentos farmacológicos no protocolo de traço. Neste caso específico, as 

respostas induzidas pelo medicamento não são experimentadas durante a 

exposição ao ambiente de teste. O Experimento 2 do atual trabalho fora 

idealizado para averiguar se estes são dois tipos distintos de condicionamento 

ou se ambos representam efeitos sobre a atividade dopaminérgica durante o 

processo de consolidação.  
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 Um tratamento dopaminérgico administrado antes da subsequente 

exposição a um ambiente de teste, pode evocar alterações nas respostas 

comportamentais emitidas no ambiente, mas também deve-se atentar para o fato 

de que o estado alterado, provocado pelo fármaco, persiste após o teste e, 

portanto, pode afetar a consolidação da experiência (DUNCAN, 1948). Em 

consonância com esta consideração, é possível que ambos os tratamentos 

medicamentosos, que ocorrem antes ou após o teste no ambiente experimental, 

induzam efeitos por mecanismos similares nos processos de consolidação e, 

assim, produzam níveis semelhantes de condicionamento. Para abordar 

experimentalmente essa possibilidade, o Experimento 2, usou um protocolo 

único de condicionamento pavloviano associado / não associado com grupos 

que receberam seus tratamentos farmacológicos antes da exposição na arena 

experimental (pré-teste), e grupos que receberam seus tratamentos 

farmacológicos após a experiência na arena (pós-teste).  

 O presente trabalho busca uma maior compreensão a respeito do 

processo de condicionamento induzido por um protocolo no qual, o estímulo 

incondicionado (fármaco) é administrado após o término da apresentação do 

estímulo condicionado (arena experimental). O maior entendimento sobre os 

mecanismos envolvidos com esse tipo de aprendizagem associativa, é 

fundamental para a compreensão da gênese e manutenção da própria 

dependência química. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. Consolidação da memória e extinção 

 

2.1.1. A classificação da memória 

 

 O termo memória pode ser definido como o processo de aquisição, 

formação, conservação e evocação de informações (IZQUIERDO, 2011). O 

processo de aquisição também é conhecido como aprendizado. Novos 

aprendizados podem ser armazenados de forma permanente e posteriormente 

serem utilizados nos momentos em que o organismo requeira. A memória é uma 

característica biológica comum entre todas as espécies de seres vivos, no 

entanto, o conteúdo da mesma depende inteiramente das experiências 

vivenciadas por cada ser (ORDOÑEZ, 2012). A memória é um mecanismo que 

faz parte de um processo evolutivo que, por sua vez, permite aos animais 

adquirir, reter e evocar diversos tipos de informações, conferindo assim  

vantagens adaptativas na medida em que, os indivíduos tornam-se capazes de  

comparar experiencias prévias com situações presentes e, portanto, avaliar qual 

seria o melhor comportamento para ser expressado. O fenômeno da 

aprendizagem é responsável por transformar experiências em memórias e, 

portanto, é o processo pelo qual os humanos e outros animais adquirem 

conhecimento (KANDEL et al., 2000).   

 A memória pode ser classificada de acordo com o seu tempo de duração 

ou de acordo com seu conteúdo (IZQUIERDO, 2011). Segundo o critério 

temporal, as memórias de trabalho são aquelas cujas informações ficam 

disponíveis por períodos muito curtos, na ordem de segundos ou minutos. Já as 

memórias de curta duração consistem naquelas cujas informações persistem por 

um período um pouco mais longo, na ordem de minutos ou horas. Aquelas 

informações disponíveis por grandes períodos de tempo, como dias, anos ou 

décadas, são definidas como memórias de longa duração (NADEL et al., 2000). 

Segundo o critério de conteúdo, memórias declarativas ou explicitas são aquelas 

associadas a eventos ou conhecimento que, por sua vez, podem ser 

conscientemente evocadas. Memórias episódicas registram fatos e as que 

registram conhecimento são as memórias semânticas. No caso de animais não 
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humanos, cujas informações não podem ser verbalizadas, existem diferentes 

metodologias para avaliar a existência da memória, como por exemplo, modelos 

de memória episódicas em ratos (BABB e CRYSTAL, 2006; CRYSTAL, 2009).  

 É importante ressaltar que as memórias implícitas ou não declarativas, 

são manifestadas por meio de comportamentos motores, para esse tipo de 

memória não se faz necessário que haja um processo consciente de evocação. 

As memórias não declarativas referem-se aos hábitos, processos de 

aprendizagem associativa como o condicionamento pavloviano, e também a 

processos que envolvem aprendizagem não associativa como a própria 

habituação (ORDOÑEZ, 2012).  

 

2.1.2. As fases da memória 

 

 A formação de uma memória pode passar por 3 fases iniciais divididas 

em aquisição, consolidação (armazenamento) e evocação (IZQUIERDO, 2011).  

O período de tempo entre a percepção de um dado estímulo e o momento no 

qual esse estímulo é codificado em alguma forma de memória peculiar, é 

denominado aquisição. (KENTROS et al, 2004). Após o processo de aquisição, 

a informação é armazenada no sistema de memória de curto prazo, entretanto, 

para que perdure deve ser armazenada no sistema de memória estável ou de 

longa duração, sendo assim consolidada. Portanto, pode-se dizer que a 

consolidação é o processo pelo qual uma informação adquirida é estabilizada 

para poder ser armazenada como memória de longa duração (DUDAI, 2004). É 

importante ressaltar que enquanto as memórias estão sendo consolidadas, 

encontram-se em um estado lábil, sendo assim um processo vulnerável a 

interferências tanto farmacológicas quanto comportamentais (LATTAL et al., 

2006; GLASER et al., 2010). A consolidação, portanto, pode também ser 

modulada por fatores endógenos ou neuro-humorais, como o nível de estresse 

(MC GAUGH, 2006; ROOZENDAAL et al., 2009). O tempo transcorrido entre a 

aquisição de uma memória e seu armazenamento ou estabilização é conhecido 

como “janela de consolidação”. É exatamente nesse momento em que se pode 

fazer o maior número de análises sobre os mecanismos envolvidos na formação 

de memórias (WALLESTEIN et al., 2002; FULTON et al., 2005; KLANN e 

SWEATT, 2008).  
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  Como produto de um novo aprendizado, uma memória previamente 

consolidada pode ser extinta. É de extrema importância entender que o processo 

de extinção não é o mesmo que esquecimento natural, em contrapartida, refere-

se a uma inibição temporária da memória original devido a aquisição e expressão 

de um aprendizado mais recente (THOMPSOM, 1976; BOUTON, 1993). Dois 

processos paralelos podem ocorrer durante a evocação de uma memória 

previamente consolidada. Quando a evocação é prolongada em ausência das 

contingências aprendidas, como citado anteriormente, a memória pode ser 

extinta (HARRIS et al., 2000). Portanto, a extinção nada mais é do que um 

processo de aquisição de uma nova memória que, por sua vez, pode inibir a 

evocação da primeira (MORGAN et al., 2003). A memória obtida durante a 

extinção normalmente coexiste com a memória original e a forma mais clássica 

de observar esse fato é através do fenômeno denominado “recuperação 

espontânea”. Tal fenômeno ocorre quando, alguns dias após a extinção a 

memória do primeiro aprendizado se expressa novamente devido, 

principalmente, a uma reexposição às contingências aprendidas (QUIRK, 2000).   

 Por fim existe ainda o processo de reconsolidação da memória, 

associado às exposições de curta duração aos estímulos aprendidos. A 

reconsolidação constitui na desestabilização da memória após sua reativação, o 

que é responsável por tornar uma memória previamente consolidada novamente 

lábil e, portanto, mais uma vez vulnerável a interferências (NADER e 

EINARSSON, 2010). Os mecanismos envolvidos na reconsolidação seriam 

bastante semelhantes aqueles envolvidos no processo de consolidação 

(ALBERINE, 2005). 

 Uma questão metodológica de suma importância para o processo de 

reconsolidação é saber quando a reativação, geralmente induzida através da 

apresentação de um estímulo condicionado (EC), como, por exemplo, um 

determinado contexto ambiental, permitiria que a memória de fato entrasse em 

um processo de reconsolidação e não em um processo de extinção (INDA et 

al.,2011). Essa distinção é relevante para determinar quando um tratamento 

farmacológico pode estar afetando o traço original da memória ou um novo traço 

paralelo produzido pela extinção. Experimentos farmacológicos mais 

importantes que visaram esclarecer as diferenças entre esses dois processos, 

foram conduzidos utilizando-se o método de infusão local ou sistêmica de 
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inibidores da síntese proteica (SUZUKI et al., 2004). Contrariamente ao processo 

de extinção, os tratamentos aplicados durante o processo de reconsolidação 

promovem um efeito amnésico persistente, portanto, a memória prévia não é 

capaz de sofrer o fenômeno da recuperação espontânea, podendo-se concluir, 

neste caso, que a modificação de fato ocorrera sobre o traço de memória original 

(DUVARSI e NADER, 2004). 

 É de suma importância esclarecer que as diferentes fases da memória 

não são lineares, portanto, uma fase não é pré-requisito para outra. Uma 

memória de curta duração não necessariamente será futuramente armazenada 

como uma memória de longa duração, da mesma forma que, uma memória de 

longa duração não precisa ter sido previamente expressa como uma de curta 

duração (IZQUIERDO et al., 2002). 

 

2.1.3. O estudo da memória 

  

 Historicamente uma das ferramentas mais utilizadas para o estudo dos 

processos envolvidos com a memória é a farmacologia. A administração de 

agentes farmacológicos após o teste experimental, permitiu o estudo sobre a 

influência de alguns compostos no processo de consolidação de uma tarefa 

(IZQUIERDO et al., 1983b). Tal metodologia possibilitou o conhecimento de uma 

ampla gama de substâncias neurotransmissoras, receptores, cascatas 

metabólicas e sistemas moduladores que atuam na consolidação.  De uma 

maneira geral se pode dizer que, as memórias são adquiridas sob a influência 

de diferentes estados endógenos, que por sua vez são expressos por níveis de 

concentrações hormonais, ou de substâncias neurotransmissoras como a 

dopamina, a noradrenalina e a serotonina (IZQUIERDO et al., 1983a). A função 

primordial desses moduladores é facilitar o processo de formação de memória. 

Portanto, um desequilíbrio nesse estado endógeno poderia acarretar em 

mudanças sobre a forma na qual a memória é consolidada ou em certos casos 

até mesmo inibir a sua formação (IZQUIERDO et al., 1983b). É interessante 

notar que durante eventos emocionalmente importantes, em geral ocorre o 

aumento da liberação de catecolaminas, como a dopamina e adrenalina por 

exemplo (SCHELLING, 2002). Tal fato não só atua como um facilitador para o 

processo de consolidação desses eventos, como também pode facilitar a 
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evocação de outras experiências adquiridas sob ação do mesmo estado 

endógeno (ROOZENDAAL, 2002).  

 

2.1.4. O processo de extinção 

 

A aprendizagem é uma característica fundamental para a sobrevivência 

de um indivíduo. Contudo, uma vez adquiridas, as associações emocionais nem 

sempre são expressas. De fato, a regulação da expressão emocional sob as 

mais variadas condições ambientais é primordial para a saúde mental de 

qualquer ser vivo. Pode-se afirmar que a forma mais simples de regulação 

emocional é decorrente do processo de extinção, no qual a resposta 

condicionada a um determinado estímulo declina quando o reforçador (estímulo 

de caráter recompensador) está ausente (KALIVAS e MANJI, 2008). 

 Em 1927 o processo de extinção do condicionamento clássico já havia 

sido estudado por Pavlov (PAVLOV, 1927). Em seus experimentos pôde-se 

observar que, uma resposta já extinta referente a um estímulo condicionado (EC) 

com a passagem do tempo, sofria o processo de recuperação espontânea. Tal 

constatação indicava que o mecanismo da extinção não era capaz de apagar a 

memória previamente condicionada, entretanto, atuava como uma forma de 

inibição da mesma (KONORKI, 1967; PAVLOV, 1927). Em subsequentes 

estudos foi observado que, as respostas extintas podem retornar por meio de 

diferentes métodos, como promoção de mudanças referentes ao contexto ou 

através da reapresentação do estímulo incondicionado (EI) (BOUTON, 1993; 

RESCORLA e HETH, 1975). Tais descobertas confirmaram que a extinção 

consiste de fato em uma nova aprendizagem. 

 Assim como acontece para o condicionamento é muito provável que uma 

rede de estruturas cerebrais seja responsável pela formação de uma memória 

de extinção. Portanto, a plasticidade relacionada a extinção em diferentes 

estruturas não desempenharia funções idênticas. Na amigdala, por exemplo, a 

plasticidade provavelmente está relacionada à inibição da expressão do medo, 

enquanto que no hipocampo ou no córtex pré-frontal permite que ocorra uma 

modulação contextual de tal inibição (BRUCHEY et al., 2007). O envolvimento 

de uma determinada estrutura cerebral ou processo molecular pode ser 
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determinado pela fase na qual a aprendizagem de extinção se encontra. Assim 

como ocorre em outros tipos de aprendizagem, a extinção passa por três fases: 

aquisição, consolidação e recuperação (evocação). A aquisição da extinção 

refere-se a aprendizagem inicial que transcorre no momento em que, a resposta 

condicionada declina durante as seções de um protocolo de extinção. Em 

sequência vem a fase de consolidação, que pode perdurar por horas, na qual 

processos moleculares e fisiológicos são responsáveis pela estabilização de 

uma memória de longa duração da extinção. Posteriormente, a apresentação do 

EC extinto desencadeia a recuperação ou evocação da extinção, processo este 

evidenciado pelos baixos níveis de resposta condicionada (KALIVAS e MANJI, 

2008). 

A teoria de que a aprendizagem de extinção passa por uma fase de 

consolidação, foi sustentada por dois fatos. Primeiramente fora observado que, 

agentes farmacológicos administrados antes do treinamento de extinção não 

interferem na aquisição da extinção, entretanto, tornam o animal incapaz de 

lembrar de tal aprendizagem em sessões subsequentes. Posteriormente 

observou-se que, tratamentos farmacológicos administrados imediatamente 

após o treinamento de extinção, durante a fase de consolidação em si, fazem 

com que o animal seja incapaz de lembrar da extinção em sessões 

subsequentes. Portanto, processos de consolidação estão relacionados com a 

ativação de cascatas moleculares desencadeadas por eventos induzidos 

durante a aquisição ou, de maneira mais intrigante, podem estar envolvidos com 

a atividade neuronal iniciada durante o período “pós-treinamento” responsável 

por fortalecer a memória de extinção (ROUTTENBERG e REKART, 2005; 

MCGAUGH, 2000).  

A recuperação ou evocação da extinção envolve a expressão de uma 

memória inibitória altamente específica para um determinado contexto. Portanto, 

espera-se que a recuperação de uma memória de extinção ative redes inibitórias 

presentes principalmente no hipocampo. Entender o processo da 

recuperação/evocação da extinção é clinicamente importante, uma vez que, o 

fenômeno da recaída, presente entre os dependentes químicos, é causado 

justamente pela falha em recuperar uma memória de extinção induzida por 
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tratamentos baseados em protocolos de extinção (ROTHBAUM e DAVIS, 2003; 

RAUCH et al., 2006). 

 Os processos de aquisição, consolidação e recuperação/evocação da 

memória de extinção requerem a interação de várias estruturas-chave, incluindo 

a amígdala basolateral, o córtex pré-frontal e o hipocampo. É de grande 

importância que sejam identificados os mecanismos envolvidos na regulação da 

consolidação e na recuperação da extinção. Agentes farmacológicos que 

facilitam a consolidação e recuperação/evocação da memória de extinção, 

podem servir como adjuvantes à terapia cognitivo-comportamental relacionada 

à dependência química, oferecendo uma nova estratégia de tratamento com 

intuito de melhorar o resultado terapêutico (KALIVAS e MANJI, 2008). 

 

2.2. Habituação e o fator da novidade 

 

A habituação pode ser considerada como a forma mais elementar de 

aprendizagem não associativa, além de ser a mais difundida dentre todas as 

formas de aprendizagem. A capacidade que os animais, incluindo seres 

humanos, possuem de ignorar aqueles estímulos que devido à sua repetição 

perderam o significado ou simplesmente deixaram de ser novidade, ocorre 

graças ao processo de habituação. Em seu sentido mais amplo, a habituação é 

a simples aprendizagem de não responder a estímulos que tendem a se tornar 

insignificantes na vida do animal (THORPE et al.,1963).  

Uma exteriorização do processo de habituação observada em roedores, 

é a diminuição do comportamento exploratório em resposta à exposição, 

continuada e repetitiva, a um ambiente novo (LEUSSIS e BOLIVAR.,2006). 

Quando um roedor é colocado em um ambiente experimental desconhecido, 

uma arena, por exemplo, começa a formar uma representação interna de toda 

informação que o cerca. Uma vez que esse "mapa" hipocampal esteja 

consolidado a exploração do ambiente tende a diminuir, podendo assim dizer 

que o roedor se tornou habituado ao ambiente (O´KEEFE e NADEL, 1978 apud 

LEUSSIS e BOLÍVAR, 2006). O comportamento exploratório pode ser 

mensurado pela mudança na atividade motora, distância percorrida por exemplo 

(PLATEL e PORSOLT, 1982). Protocolos que envolvem a habituação 
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comportamental são frequentemente utilizados em experimentos que visam 

verificar os processos envolvidos na aprendizagem e memória (PLATEL e 

PORSOLT., 1982).  

Existem duas formas clássicas de se observar o processo de habituação 

denominadas, habituação Inter-sessão (between session) e intra-sessão (within 

session). Na inter-sessão, a memória adquirida durante sessões anteriores em 

um determinado ambiente de teste, é verificada quando o roedor, ao longo das 

sessões experimentais, apresenta um declínio na sua locomoção. Por outro lado, 

pelo processo de habituação intra-sessão, o declínio de locomoção é analisado 

especificamente durante o período pelo qual o animal ficou exposto a um 

determinado ambiente experimental em uma única sessão (LEUSSIS e 

BOLÍVAR, 2006). O processo de habituação intra-sessão, provavelmente possui 

um componente de aprendizagem, uma vez que, o roedor explora um dado 

ambiente e aprende sobre o mesmo, no entanto, neste método não há qualquer 

tipo de intervalo de retenção que poderia modificar ou interferir na memória do 

animal. Por esse motivo o processo de habituação por inter-sessão, no qual o 

roedor deve não somente aprender sobre o ambiente, mas também, reter essa 

informação, é constantemente considerado melhor indicador dos mecanismos 

envolvidos com a aprendizagem e memória (LEUSSIS e BOLÍVAR, 2006).  

Eventos novos e inesperados são capazes de gerar uma resposta de 

orientação que desempenha um papel importante em diversas formas de 

aprendizagem e memória. Tal resposta de orientação involuntariamente 

"captura" a atenção e rapidamente, através do processo de habituação, ocorre 

a familiarização referente aos mesmos eventos. Os estudos de Yamaguchi 

(2004), sustentam a visão de que as regiões pré-frontais e hipocampais, estão 

envolvidas nos processos de detecção rápida, automática e consequentemente 

na habituação a eventos ambientais inesperados, sendo assim, elementos chave 

para as respostas de orientação em humanos e animais.    

 Estímulos novos possuem propriedades recompensadoras (BARDO et al., 

1996; PIERCE et al., 1990). Foi constatado que ratos apresentam uma tendência 

a permanecer por mais tempo em ambientes novos (HUGHES, 1965) e 

interagem preferencialmente com objetos que representam novidade 

(BERLYNE, 1950; BEVINS et al., 2002). 
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 Afim de esclarecer se a novidade possui um componente de recompensa, 

Bevins & Bardo (1999) utilizaram um protocolo de condicionamento por lugar, 

que consiste em uma derivação do condicionamento Pavloviano, uma vez que 

trabalha com a relação entre estímulo e resposta, neste caso, o acesso a objetos 

novos serviu como estímulo. Inicialmente, no experimento conduzido por Bevins 

& Bardo (1999), os ratos foram colocados no centro de uma câmara com livre 

acesso a dois compartimentos distintos afim de que os animais escolhessem 

qual dos compartimentos mais lhes agradava. O próximo passo consistiu no 

confinamento dos animais, repetidamente, no compartimento com menor 

aceitação na presença de um objeto novo (representando o estímulo da 

novidade). Da mesma forma os ratos também foram confinados no 

compartimento de maior aceitação, porém, sem a presença do fator da novidade. 

Na última fase durante o teste de pós-condicionamento, realizado na ausência 

do objeto, os animais apresentaram aumento significativo na preferência pelo 

compartimento ao qual o estímulo de novidade havia sido previamente 

associado. Neste caso o caráter de recompensa produzido pela novidade se 

tornou associado ao ambiente ao qual o mesmo foi pareado por repetidas vezes, 

levando ao aumento da preferência por tais pistas associadas (BEVINS, 2001).  

 Fora demonstrado que o acesso à novidade, utilizando-se o mesmo 

protocolo de condicionamento por lugar, pôde potencializar o efeito produzido 

pela aplicação intravenosa de cocaína (agonista dopaminérgico indireto) 

(BEVINS, 2001). Esses achados sugerem uma soma ou simplesmente uma 

convergência entre os efeitos de recompensa produzidos pela droga e pela 

novidade, portanto, pode-se dizer que tais processos possuem relação com o 

sistema dopaminérgico (BEVINS et al., 2002; BESHEER et al., 1999).  

 Já fora observado que, a exposição a um novo ambiente é capaz de 

ativar as vias dopaminérgicas mesolímbica e mesocortical no sistema nervoso 

central que, por sua vez, estão diretamente envolvidas com os mecanismos de 

recompensa e motivação (LEGAULT e WISE, 2001). Em outros estudos 

constatou-se que os efeitos excitatórios agudos provocados pela cocaína, são 

expressos em ambientes experimentais que representem novidade, entretanto, 

o mesmo não acontece em ambientes experimentais com os quais os sujeitos 

estejam previamente habituados (CAREY et al., 2005). 
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 Em um estudo recente foi possível obter uma resposta condicionada e 

sensibilizada de hiperlocomoção e hipolocomoção, referentes às doses elevadas 

(2,0mg/kg) e baixas (0,05) de apomorfina, através de um protocolo no qual, os 

tratamentos farmacológicos ocorreram imediatamente após a exposição do 

animal ao ambiente experimental onde permaneciam por breves períodos de 5 

minutos (SANTOS et al., 2015). Essa exposição breve a um ambiente totalmente 

novo foi capaz de promover uma intensa ativação dopaminérgica responsável 

pela atribuição dos valores de incentivo e motivação (traduzida em atividade 

locomotora) possibilitando dessa forma que, os traços sensoriais e motores 

fossem associados aos efeitos dos tratamentos com apomorfina administrados 

após o fim da exposição à arena experimental. 

 

2.3. Condicionamento Pavloviano 

 

O condicionamento consiste num modelo de aprendizagem associativa 

podendo ser definido como, um processo de modificação comportamental dos 

indivíduos resultante de suas interações com o ambiente (BEAVER, 2001). No 

início do século XX o fisiologista russo Ivan Petrovick Pavlov descreveu o 

processo de condicionamento induzido por drogas. Desde então foi postulado 

que a associação entre os efeitos produzidos por uma determinada droga e o 

ambiente, no qual tais efeitos são experimentados, consiste num modelo de 

condicionamento farmacológico (PAVLOV, 1927). 

 Em um de seus experimentos mais consagrados, Pavlov, emitia um som 

dois a três minutos após ter administrado, por via subcutânea, o fármaco 

apomorfina em cães e os efeitos observados eram sialorreia, inquietação e 

ocasionalmente êmese. O som representa um estímulo neutro ou inespecífico 

(EN), uma vez que o mesmo não evoca qualquer tipo de resposta específica.  A 

apomorfina por sua vez foi classificada como um estímulo incondicionado (EI), 

isto é, aquele que produzirá uma mesma resposta em todos os organismos de 

uma determinada espécie independente de qualquer tipo de condicionamento. 

As respostas ao estímulo incondicionado (APO), como salivação, inquietação e 

êmese, foram denominadas respostas incondicionadas (RI) (PAVLOV, 1927).  

 Após subsequentes associações entre o som emitido (EN) e a 

administração de APO (EI), pôde ser constatado por Pavlov que apenas com a 
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exposição sonora já se obtinham os efeitos produzidos pelo fármaco. Devido a 

este fato, o som passou a ser denominado estímulo condicionado (EC), uma vez 

que este por si só foi capaz de produzir as mesmas respostas observadas com 

a administração do estímulo incondicionado. A respostas resultante do estímulo 

aprendido foi chamada de resposta condicionada (RC). Pode-se por fim concluir, 

que quando um fármaco é administrado de maneira repetitiva em um ambiente 

específico, o estímulo ambiental, através de seu histórico de associação com a 

exposição ao fármaco, promoverá a expressão seletiva de ambos os efeitos 

comportamentais e bioquímicos do mesmo (PAVLOV,1927; MOREM e 

MEDEIROS, 2007).  

 Os protocolos de condicionamento induzido por drogas, são 

extremamente importantes na identificação dos substratos neurais envolvidos 

em processos complexos como o da aprendizagem e da memória. Tal fato é 

confirmado pela resposta (RC), expressa diante de um estímulo ambiental (EC), 

similar à resposta incondicionada, que por sua vez, é desencadeada pela 

administração de um fármaco (EI). conclui-se então, que a simples apresentação 

do estímulo condicionado é capaz de desencadear o processo de evocação de 

uma resposta armazenada na memória (DAMIANOPOULOS e CAREY, 1992). 

Substâncias de abuso como a cocaína, anfetamina e apomorfina, agonistas 

dopaminérgicos indiretos e direto, são amplamente utilizadas na indução de 

diversos modelos comportamentais em animais. Os resultados obtidos são 

frequentemente avaliados de acordo com o aumento ou não da locomoção do 

modelo experimental em questão (FEIFEL et al., 2002).  

  Em experimentos que seguem o protocolo clássico de condicionamento 

pavloviano, a apomorfina tem sido o fármaco de escolha na indução de respostas 

comportamentais condicionadas e sensibilizadas (BARDO e BEVINS, 2000; 

WEERTS et al., 2007; BRAGA et al., 2009). Os resultados de uma administração 

repetitiva de agonistas dopaminérgicos, associada a um contexto ambiental, 

consistem em um modelo de condicionamento clássico de ativação locomotora. 

Tal ativação locomotora pode ser posteriormente induzida apenas pela 

administração de uma substância biológicamente inerte (solução salina) no 

mesmo contexto ambiental (MATTINGLY e GOTSICK, 1989). 

  Em um estudo de Braga e colaboradores (2009), três doses diferentes de 

apomorfina, agonista dopaminérgico D1 e D2, foram utilizadas respeitando o 
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protocolo de condicionamento Pavloviano: 0,05 mg/kg (auto receptor), 0,5 e 

2,0mg/kg (pós-sináptica). Na fase de aquisição ou indução ao condicionamento, 

os ratos receberam, ao longo de 5 dias consecutivos, os tratamentos com 

apomorfina associados ou não associados a um ambiente externo específico. A 

fase seguinte consistia num teste de condicionamento no qual os animais 

recebiam apenas soro fisiológico. Por fim um último teste no qual os ratos 

recebiam apomorfina (teste de sensibilização).  A locomoção foi mensurada por 

30 minutos. Durante a fase de aquisição, os tratamentos que receberam 

apomorfina em doses baixas (0,05mg/kg) associadas ao ambiente externo, 

tiveram um decréscimo na locomoção enquanto que aqueles tratamentos que 

receberam doses elevadas, associadas ao meio externo, apresentaram 

hiperlocomoção. O tratamento com a dose de apomorfina 0,05mg/kg associada 

ao meio externo, não foi capaz de induzir  ao condicionamento mas sim a uma 

sensibilização locomotora inibitória, ao passo que os tratamentos com doses 

mais elevadas (0,5 e 2,0mg/kg), provocaram uma resposta locomotora tanto 

condicionada quanto sensibilizada (BRAGA et al., 2009; DIAS et al., 2010) 

 O aumento da concentração de dopamina na via mesolímbica, via essa 

consagrada por sua importante função no circuito de prazer e recompensa 

cerebral, é um medidor no que se refere a expressão de comportamentos 

locomotores induzidos por agonistas dopaminérgicos. (KELLY et al.,1975; CARR 

e WHITE, 1987; SWERDLOW et al., 1990). Estudos mais recentes demonstram 

que, o núcleo acumbbens, uma das estruturas cerebrais com estreita relação 

com a via dopaminérgica mesolímbica, possui papel importante dentro do 

circuito neural responsável pela regulação da expressão das respostas 

condicionadas a estímulos relacionados a drogas psicoestimulantes (FRANKLIN 

e DURHAN, 2002; DELAMATER, 2012).  

Existem duas formas distintas dos EC e EI serem pareados no 

condicionamento clássico ou pavloviano. A forma frequentemente utilizada 

experimentalmente, é aquela na qual, ocorre uma sobreposição entre os EI e 

EC, este protocolo recebe o nome de condicionamento de atraso. Em 

contrapartida foi demonstrado por Pavlov, que o processo de condicionamento 

também ocorre quando a exposição ao EC precede e termina antes do início do 

EI, este protocolo recebeu o nome de condicionamento de traço. 

Necessariamente, o intervalo entre o EC e o EI precisa ser breve para que o 
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condicionamento de traço seja induzido em um protocolo pavloviano 

(PAVLOV,1927; PAVLOV,1928).  

 Em experimentos envolvendo o condicionamento induzido por drogas 

psicoestimulantes o protocolo de atraso no qual, a droga ou EI é administrada 

antes da apresentação dos animais ao ambiente experimental, que serve como 

um EC contextual, difere um pouco do protocolo tradicionalmente utilizado por 

Pavlov, uma vez que no último, o EC é restrito a apenas um sistema sensorial 

(auditivo, visual ou tátil) e, portanto, pontualmente pareado com o EI (HOLLAMD, 

1992). No protocolo de atraso os efeitos psicoestimulantes da droga ocorrem 

concomitantemente com o EC, isto é, durante a apresentação do animal ao 

ambiente de teste, transformando o contexto ambiental em um potente complexo 

de estímulos associados ao EI (CAREY et al.,2014). 

  Quando já existe um condicionamento induzido por doses elevadas de 

apomorfina (2,0mg/kg), administradas antes do ambiente teste (protocolo de 

condicionamento de atraso) e subsequentes tratamentos são administrados 

imediatamente após uma exposição de 5 minutos ao ambiente experimental 

(protocolo de condicionamento de traço), pôde-se observar um aumento 

significativo da resposta previamente condicionada de hiperlocomoção 

(CARRERA et al., 2012). Em contrapartida se no lugar do protocolo de 

condicionamento de traço for utilizado um protocolo de condicionamento de 

atraso, a resposta de hiperlocomoção previamente condicionada não é 

aumentada (MARCOS et al.,2014). 

 Em outros estudos do nosso laboratório observou-se que a hipoatividade 

produzida pela dose baixa de apomorfina (0,05 mg/kg),  pode ser condicionada 

desde que se  utilize um protocolo no qual os tratamentos sejam administrados 

imediatamente após a sessão experimental em um determinado ambiente, no 

qual os animais já tenham sido previamente condicionados com uma dose 

elevada de apomorfina (2,0 mg/kg). O tratamento com apomorfina em doses 

baixas foi ineficaz em animais não condicionados previamente (CARRERA et al., 

2012). Neste caso a eficácia do bloqueio da resposta condicionada utilizando-se 

uma dose baixa de apomorfina administrada imediatamente após o teste na 

arena foi atribuída ao processo de reconsolidação do traço mnemônico da 

resposta condicionada. Enquanto uma modificação do traço mnemônico pela 

reconsolidação da memória não pode ser descartada, outra possibilidade é que 
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tais resultados também representem um condicionamento de traço, uma vez que 

a administração de um tratamento após o término do EC, consiste em um 

protocolo de condicionamento Pavloviano de traço.  

 Em protocolos típicos do condicionamento de traço, o EC é um estímulo 

sensorial pontual e o intervalo entre o término do EC e o início do EI é breve, 

tendo a duração de poucos segundos. Uma breve exposição às pistas 

contextuais, é capaz de evocar um estímulo ou resposta (devido a ativação 

dopaminérgica induzida pela novidade) que persista por tempo suficiente para 

que se torne associado ao tratamento farmacológico administrado após a sessão 

experimental (CARRERA et al., 2012). Em consonância com essa observação, 

os resultados de um estudo recente demonstraram que, de fato, uma exposição 

breve a um ambiente novo foi capaz de promover uma intensa excitação 

sensorial e motora, possibilitando assim, sua associação com os efeitos dos 

tratamentos de apomorfina administrados imediatamente após o fim da 

exposição à arena experimental (SANTOS et al., 2015). Neste caso 

especificamente, não houve qualquer aprendizagem prévia, ou seja, a primeira 

exposição dos animais ao complexo de estímulos ocorrera justamente durante a 

fase de indução com tratamentos administrados imediatamente após o ambiente 

de teste. Por esse motivo, há fortes indícios de que tais resultados não sejam 

decorrentes de um efeito sobre a reconsolidação da memória, mas sim, 

provavelmente reflitam um efeito obtido durante a consolidação do processo de 

associação entre os estímulos contextuais e farmacológicos.  

 Pode-se afirmar que o protocolo no qual os tratamentos são administrados 

imediatamente após o contexto ambiental, traz consigo mecanismos adicionais 

para a compreensão do processo de condicionamento. Tal afirmação deve-se à 

constatação de que, tanto uma resposta condicionada quanto sensibilizada à 

droga pode ser aumentada, através de um protocolo de condicionamento de 

traço, mesmo após níveis assintóticos de condicionamento terem sido atingidos 

utilizando-se o condicionamento de atraso (CAREY et al.,2014). 

 O processo de condicionamento de atraso é mediado pelos mecanismos 

cerebelares, que estão ligadas às áreas de aprendizagem reflexiva, ao passo 

que, o condicionamento de traço envolve estruturas hipocampais e do córtex 

frontal, sabidamente associadas aos comportamentos voluntários. Uma vez feita 

tal constatação, sugere-se que, o surgimento de associações potentes com a 
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substância de abuso, responsáveis por aumentar e impulsionar o 

comportamento de busca e promover dessa forma a dependência, tem início no 

condicionamento de atraso e subsequentemente são amplificadas e conduzidas 

a funções cerebrais superiores pelo condicionamento de traço (CAREY et 

al.,2014). 

 Estímulos condicionados situacionais podem agir como gatilhos, que 

iniciam no paciente dependente um desejo intenso pela droga (drug craving), 

mesmo durante períodos de abstinência. Esses efeitos associativos são 

considerados os maiores obstáculos para o tratamento da dependência 

produzida pelas drogas psicoestimulantes. De fato, pacientes dependentes 

químicos apresentam alta reatividade àqueles estímulos associados aos efeitos 

da droga (KAPLAN et al. 2011). 

 O contexto ambiental é de extrema importância para o processo de 

condicionamento, este último, portanto, pode ser definido como um tipo de 

aprendizagem na qual uma mudança comportamental expressa pelo indivíduo é 

resultado direto de sua interação com o ambiente que o cerca. Por fim, o 

condicionamento é estabelecido quando os efeitos das substâncias psicoativas 

são associados ao contexto ambiental, tornando as lembranças adquiridas no 

ambiente em questão associadas ao uso da droga e aos seus efeitos (BEAVER, 

2001). Devido ao condicionamento Pavloviano, o contexto ambiental promove 

por si só um comportamento de busca pela substância psicoativa, decorrente do 

seu histórico de associação com o ambiente, mesmo após longos períodos de 

abstinência, sendo, por sua vez, um importante contribuinte para a gênese e 

manutenção da dependência química (BADIANI e ROBINSON, 2004; CAPRIOLI 

et al., 2007).  

 

2.4. Sensibilização comportamental 

 

A administração repetida de substâncias psicoestimulantes 

frequentemente resulta em um fenômeno denominado tolerância reversa ou 

sensibilização comportamental. Tal fenômeno pode ser caracterizado pelo 

aumento progressivo da atividade locomotora induzido pela droga, além do 

surgimento de uma hipersensibilidade comportamental duradora mesmo quando 

cessada a administração da substância em questão (ROBINSON e BECKER, 
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1986; CADOR et al., 1995). Em um protocolo de indução farmacológica, a 

sensibilização comportamental é representada pelo aumento da resposta com a 

repetição exata da mesma dose da droga. Apesar de consistir em uma forma de 

aprendizagem não associativa, reconhecidamente, o contexto ambiental possui 

grande influência nesse processo (O’BRIEN et al.,1996).  

 Segundo Berridge e colaboradores (1995), o processo de sensibilização 

consiste em um fator determinante para o uso abusivo de drogas. O desejo de 

buscar determinada droga é um estado de incentivo resultante da liberação de 

dopamina pelos neurônios dopaminérgicos que, por sua vez, se encontram 

sensibilizados devido à repetida exposição aos fármacos psicoestimulantes, 

principalmente, em áreas mesolímbicas e mesocorticais. Pode-se concluir, 

portanto, que aqueles indivíduos cujos sistemas dopaminérgicos se encontram 

sensibilizados são mais vulneráveis ao abuso e à dependência de drogas. 

 Nesse contexto a sensibilização é caracterizada por uma resposta 

comportamental oposta à que ocorre no processo da tolerância, processo este 

no qual, a mesma dosagem de um determinado fármaco produz efeitos de 

resposta cada vez mais brandos e, portanto, para que haja o aumento de 

determinada resposta será necessário elevar a dose da droga. O processo de 

sensibilização é facilmente induzido por agonistas dopaminérgicos, 

principalmente pelas drogas ditas psicoestimulantes como a cocaína e as 

anfetaminas. Tal resposta é expressa pelo aumento da atividade locomotora em 

ratos devido a administrações diárias e em doses fixas de tais drogas. A 

sensibilização está diretamente relacionada com aspectos da vulnerabilidade à 

recaída, reforçando a autoadministração de drogas em ratos. É importante 

ressaltar que a apomorfina pode promover, além da hiperlocomoção, o aumento 

da estereotipia que no caso dos ratos seriam os comportamentos de cheirar, 

lamber, roer, defecar e urinar (HYMAN et al., 2006; VALJENT et al., 2006).  

 Substâncias como anfetamina, álcool, cocaína, opioides, nicotina e 

apomorfina são capazes de induzir à sensibilização comportamental, que assim 

como a dependência química, pode persistir por meses ou anos mesmo após a 

interrupção do tratamento (KARLER et al.,1990; PAULSON et al., 1991; 

CASTNER e GOLDMAN-RAKIC, 1999; HOPE et al., 2006). 

 A sensibilização comportamental induzida pela cocaína está intimamente 

relacionada com o aumento dos níveis extracelulares de dopamina no núcleo 
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accubens. Este consiste num dos principais mecanismos correlacionados com 

os efeitos comportamentais e fisiológigos, que podem ser observados, após a 

administração da substância em questão (KALIVAS e DUFFY, 1991). O aumento 

da concentração extracelular de dopamina, promove a ativação das vias 

dopaminérgicas mesolímbicas e mesocorticais (CANNON; BSEIKRI, 2004), 

essas vias, que possuem papel fundamental no sistema de recompensa e prazer 

cerebral, originam-se na área tegumentar ventral do mesencéfalo (ATV) e 

projetam-se para o estriado ventral e demais regiões do sistema límbico, como 

o septo e a amígdala, assim como para diversas áreas do córtex pré-frontal 

(GRAEFF e GUIMARÃES, 1998; LENT, 2001).   

 O fármaco psicoestimulante apomorfina, que é um agonista 

dopaminérgico direto, mimetiza as ações da dopamina induzindo à 

sensibilização locomotora que pode ser mantida ainda por dezessete dias após 

o término do tratamento com a droga. Embora seja aceito que este fármaco 

promova um aumento da sensibilidade do receptor ou aumento do número de 

receptores, acredita-se que após tratamentos crônicos os receptores 

dopaminérgicos presentes no corpo estriado diminuem em número ou, pelo 

menos, não mudam de forma, o que evidencia o importante papel dos fatores 

condicionantes sobre a expressão da sensibilização (MATTINGLY e 

GOTTISICK, 1989). O processo da sensibilização está intimamente relacionado 

ao contexto ambiental, devido ao fato de que, durante um tratamento a resposta 

obtida pelo aumento da locomoção é muito maior quando o fármaco é 

administrado por repetidas vezes no mesmo ambiente (HYMAN et al., 2006).  

O processo de sensibilização, tendo como característica o aumento da 

locomoção em animais, foi evidenciado nos trabalhos realizados por Carey e 

colaboradores (2008), nos quais o tratamento com apomorfina na dose elevada 

de 2,0mg/kg induziu à hiperlocomoção, ao passo que, o tratamento com 

apomorfina em dose baixa inibiu à locomoção.  

 

2.5. Sistema dopaminérgico 

 

A dopamina é um neurotransmissor da família das catecolaminas sendo 

amplamente conhecida por seus papeis na regulação da atividade motora e de 
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processos cognitivos, principalmente, na modulação das funções motivacionais 

relacionadas à recompensa, neuroplasticidade e alertar o organismo para 

estímulos novos (De OLIVEIRA et al., 2011). Outras funções são também 

atribuídas a esse neurotransmissor tais como: regulação endócrina, processos 

emotivos, modulação cardíaca, motilidade gastrointestinal, liberação de 

catecolaminas e função renal (GOODMAN e GILMAN, 2006; KATZUNG, 2005; 

MISSALE et al., 1998; RANG et al., 2001; VOLKOW et al., 2011). Dentre as 

principais patologias envolvendo o sistema dopaminérgico estão à doença de 

Parkinson e a esquizofrenia. Além disso, o sistema dopaminérgico é o principal 

alvo dos estudos relacionados à dependência química em modelos animais 

(NESTLER et al., 2001; WOLF, 2002).   

Os receptores de dopamina são membros da família de proteínas 

receptoras acopladas à proteína G. São conhecidos cinco tipos de receptores 

dopaminérgicos divididos em duas famílias, D1 e D2. Na família D1 encontram-

se os receptores D1 e D5 ao passo que na família D2 encontram-se os 

receptores D2, D3 e D4. Originalmente essa classificação deveu-se ao seu efeito 

sobre a formação de adenosina monofosfato cíclico (AMPc). Quando os 

receptores da família D1 são ativados, leva ao aumento de AMPc, enquanto a 

ativação de receptores da família D2 leva à inibição da produção de AMPc 

(BERKE e HYMAN, 2000; BERRIDGE e ROBINSON, 1998; HYMAN et al., 

2006). 

 Os receptores dopaminérgicos podem ainda ser classificados como pré 

ou pós-sinápticos. Os pré-sinápticos ou auto receptores pertencem à família D2 

e atuam na regulação da liberação de dopamina para as células pós-sinápticas. 

A imensa maioria encontra-se nos dendritos e corpos celulares da substância 

negra e da área tegumental ventral (ATV). Essas estruturas contêm neurônios 

dopaminérgicos e são as principais responsáveis pela produção e liberação de 

dopamina para as demais estruturas encefálicas. Os receptores pós-sinápticos, 

entretanto, podem pertencer às famílias D1 e D2 (BERKE e HYMAN, 2000; 

HYMAN et al., 2006). Sabe-se que os receptores da família D1 estão 

relacionados com um efeito estimulante através da ação da enzima adenilato 

ciclase (AC), o que propicia a elevação do AMPc intracelular (BERKE e HYMAN, 

2000; HYMAN et al., 2006). Tais receptores são localizados principalmente no 
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sistema límbico, nos núcleos putâmem e accumbens, tálamo, hipotálamo e no 

tubérculo olfatório (MISSALE et al., 1998). Por sua vez, o receptor D2 tem ação 

inibitória através da inibição da atividade da adenilato ciclase, diminuição do 

influxo de cálcio e abertura dos canais de potássio. Estes receptores estão 

localizados principalmente no corpo estriado, nos núcleos caudado, putâmem, 

na porção core do accumbens e no tubérculo olfatório, sendo também presentes 

nos córtex pré-frontal, giro cingulado, temporal, amígdala e hipotálamo (BERKE 

e HYMAN, 2000; COOPER et al., 2003; GOODMAN e GILMAN, 2006; 

KATZUNG, 2005; HYMAN et al., 2006; NESTLER et al., 2001).   

A estimulação farmacológica sobre os receptores D2 por agonistas 

dopaminérgicos diretos, como a apomorfina, ou indiretos, como cocaína e 

anfetaminas, é responsável pelo aumento da atividade locomotora e do 

comportamento estereotipado em ratos (KATZUNG, 2005). No que se refere ao 

papel da dopamina na formação de associações entre estímulos e respostas, a 

ativação da hiperlocomoção, induzida por doses elevadas de apomorfina, pode 

ser facilmente condicionada às pistas ambientais associadas (CARRERA et al., 

2012). Em contrapartida, os tratamentos com apomorfina em doses baixas 

induzem a um efeito pronunciado de hipoatividade, entretanto, mesmo após 

repetidos pareamentos entre esses efeitos inibitórios da apomorfina com as 

pistas ambientais, obedecendo a um protocolo de condicionamento de atraso, 

no qual os tratamentos farmacológicos EI antecedem o teste no ambiente 

experimental EC, não é produzida uma resposta locomotora inibitória 

condicionada (BRAGA et al., 2009a, 2009b; de MELLO BASTOS et al., 2014). 

Essa disparidade é consistente com a importância da dopamina nos processos 

de aprendizagem e memória, de modo que, esse comportamento inibitório 

manifestado em resposta ao tratamento com doses baixas de apomorfina, é 

reflexo da inatividade dopaminérgica quando ambos os sistemas sensoriais e 

motores estão suprimidos. Esta circunstância é aparentemente única à indução 

de hipoatividade pela apomorfina, uma vez que, quando essa hipoatividade é 

induzida por antagonistas pós-sinápticos da dopamina, como o haloperidol, o 

condicionamento é observado mesmo quando a supressão locomotora é severa 

(BANASIKOWSKI e BENINGER, 2012a, 2012b). Tal diferença pode estar 

relacionada aos efeitos antagônicos que esses fármacos promovem sobre os 
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neurônios dopaminérgicos. Doses baixas de apomorfina estimulam 

seletivamente auto receptores dopaminérgicos desligando os neurônios de 

dopamina, já o antagonismo produzido pelo haloperidol ocorre tanto nos 

receptores pós-sinápticos quanto em auto receptores e este último aumenta a 

atividade dos neurônios dopaminérgicos (CAREY e DEVEAUGH-GEISS, 1984). 

Os receptores dopaminérgicos estão amplamente distribuídos 

principalmente na substância negra, ATV e hipotálamo dando assim origem as 

quatro principais vias dopaminérgicas do sistema nervoso central: Via 

mesolímbica, via mesocortical, via nigroestriatal e via tuberoinfundibular. A via 

mesolímbica é uma das vias dopaminérgicas mais importantes, estando 

diretamente relacionada às funções mais consagradas da dopamina como o 

prazer e a recompensa. Essa via tem início na ATV que é uma região rica em 

dopamina cobrindo parte do mesencéfalo, projetando o potencial de ação 

dopaminérgico para outra área importante do SNC denominada de núcleo 

accumbens (NAc) (ADINOFF, 2004). É no NAc que a dopamina exerce, em um 

primeiro instante, sua ação como mediadora dos sentimentos de prazer e 

recompensa. Portanto, no instante em que um determinado indivíduo tem 

contato com um estímulo de caráter recompensador ou prazeroso, como comida, 

sexo ou drogas, ocorre liberação de dopamina cujos sinais percorrem da ATV ao 

NAc o que é responsável pela criação de sensações positivas que acabam por 

reforçar e modular o comportamento. Embora a estimulação dopaminérgica no 

NAc seja de extrema importância para a manutenção do organismo, a 

hiperestimulação, causada por substâncias psicoativas como a cocaína, pode 

levar à dependência química. Tais substâncias elevam excessivamente a 

atividade dopaminérgica na via mesolímbica provocando um intenso estado de 

euforia (YADAV et al., 2014). 

Assim como ocorre na via mesolímbica na via mesocortical as projeções 

dopaminérgicas se originam na ATV. Potenciais de ação provenientes da ATV 

se encaminham para diferentes regiões do córtex pré-frontal que por sua vez são 

extremamente importantes para os processos cognitivos, memória e tomada de 

decisão (GUZMÁN, 2016). Portando, quando ocorre alguma disfunção 

envolvendo a via mesocortical, os indivíduos afetados demonstram pouca 
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capacidade de concentração além de apresentar perda da habilidade de tomar 

decisões (YADAV et al., 2014).  

 A via nigroestriatal está envolvida no planejamento das ações motoras. 

Nessa via as projeções dopaminérgicas têm início na substância negra e se 

projetam para os núcleos caudados e putamem integrantes dos gânglios basais. 

Tal via contém cerca de oitenta por cento de toda a dopamina presente no SNC. 

Os neurônios dopaminérgicos presentes na via nigroestriatal, são responsáveis 

pela estimulação motora voluntária. Um dos principais aspectos da doença de 

Parkinson é justamente uma quantidade reduzida de neurônios dopaminérgicos 

na via nigroestriatal (GUZMÁN, 2016). 

 Na via tuberoinfundibular os neurônios dopaminérgicos originam-se nos 

núcleos arqueados e periventriculares do hipotálamo se projetando até a região 

infundibular do hipotálamo. Nessa via a dopamina é liberada na circulação porta 

conectando-se à glândula pituitária onde a função da dopamina é inibir a 

liberação de prolactina. A prolactina é uma proteína secretada pela pituitária que 

permite a produção de leite e possui importantes funções metabólicas, sexuais 

e também imunológicas. O bloqueio dos receptores D2 impede que a dopamina 

exerça sua função inibitória o que acarreta numa hiperprolactinemia (GUZMÁN, 

2016). Essa elevação da concentração de prolactina pode gerar distúrbios como 

amenorreia, diminuição da libido, diminuição da massa óssea, infertilidade e 

galactorreia (MAJUMDAR e MANGAL, 2015).  

De maneira geral pode-se dizer que as vias dopaminérgicas, 

principalmente a mesolímbica e a mesocortical, são de grande importância para 

a formação de memórias de longa duração resultantes da administração crônica 

de psicoestimulantes. Segundo Kalivas & Volkow (2005), quando se fala de 

estruturas relacionadas ao sistema dopaminérgico, a neurobiologia tem focado 

suas pesquisas em três principais áreas cerebrais associadas à dependência 

química: o córtex pré-frontal, a amígdala e o núcleo acumbens (LI et al., 2006). 

Além das estruturas previamente citadas, é importante ressaltar o papel 

desempenhado pelo estriado dorsal (núcleos caudado-putamen), sendo um dos 

maiores constituintes dos gânglios basais, está associado a uma das principais 

vias dopaminérgicas primariamente envolvidas na regulação da função motora. 

Estudos sugerem que o estriado dorsal pode estar relacionado com a indução e/ 
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ou a expressão da sensibilização comportamental (BEDINGFIELD et al., 1996; 

PIERCE e KALIVAS, 1995; TODTENKOPF et al., 2002; TODTENKOPF et al., 

2004). 

Atualmente o córtex pré-frontal é um importante guia para estudos de 

memória, especialmente relacionados à sensibilização comportamental, uma 

vez que foi demonstrado que lesões nesta área dificultam o estabelecimento do 

processo de sensibilização. Além disso, as projeções do córtex pré-frontal para 

o núcleo acumbens, hipocampo e amígdala são importantes nas funções de 

recompensa (KALIVAS e VOLKOW, 2005; WOLF, 2002). Os processos de 

aprendizagem associativa e respostas associadas a pistas contextuais, estão 

diretamente relacionados com as estruturas do córtex pré-frontal. Estudos 

realizados em dependentes químicos, durante a síndrome de abstinência, 

demonstram que há um aumento do fluxo sanguíneo além da ativação 

metabólica nessa região como também na amígdala (LI et al., 2006). 

O núcleo acumbens (estriado ventral) pode ser histologicamente dividido 

em dois compartimentos, o shell e o core. O primeiro, interligado ao hipotálamo, 

contribui para o processo de estabelecimento de associações aprendidas entre 

os eventos motivacionais e as percepções ambientais, sendo assim uma área 

intimamente ligada à emoção por meio da qual a dopamina influencia a resposta 

a novos estímulos de recompensa (ITO et al., 2004). Já o core medeia a 

expressão do comportamento aprendido em resposta aos eventos motivacionais 

relevantes (KALIVAS; VOLKOW, 2005).  

 

2.6. Apomorfina 

 

A apomorfina (APO) é uma substância alcaloide derivada da morfina (não-

narcótica) pertencente à classe das dibenzoquilonas. Apresenta características 

lipofílicas sendo assim suscetível a oxidações pela exposição à luz ou ao ar. Os 

receptores dopaminérgicos (D1, D2, D3, D4 e D5) são os principais sítios de 

ativação da apomorfina, tal ativação ocorre de forma não seletiva. A APO 

também possui atividade nos receptores de serotonina e alfa-adrenérgicos. 

Alguns estudos indicam que este fármaco é um agonista parcial dos receptores 

D1 (LEWITT, 2004; LI et al., 2006; RIBARIC, 2012). 
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A apomorfina, segundo a sua aplicação clínica, começou a ser utilizada 

no final do século 19 no tratamento de doenças como depressão, insônia e 

esquizofrenia, também fora utilizada devido à sua potente atividade emética 

(LEWITT, 2004). Com o tempo a APO passou a ser usada no tratamento do vício 

e da Doença de Parkinson, na qual sugere-se que este fármaco atue ativando 

os receptores D2 do núcleo caudado e putamem contribuindo dessa forma para 

a redução dos efeitos parkinsonianos. Alguns estudos também relatam a 

utilização da APO no tratamento da Doença de Alzheimer (MATTINGLY e 

GOTTISICK, 1989; LEWITT, 2004). Entretanto, na medicina humana devido a 

efeitos adversos, teve seu uso substituído pela levodopa. Contudo, ainda é 

usada como emético principalmente como parte do protocolo de tratamento de 

envenenamento na medicina veterinária.  

Tratamentos contínuos com agonistas dos receptores dopaminérgicos 

são potentes reforçadores da atividade comportamental. Sabidamente doses 

elevadas de apomorfina potencializam o desenvolvimento de dois processos 

importantes de aprendizagem, processo de sensibilização comportamental 

(tolerância reversa), medido pelo aumento contínuo da atividade locomotora, e 

condicionamento comportamental (MATTINGLY e GOTTISICK, 1989; LI et al, 

2012). Em modelos experimentais de dependência química induzida pela 

apomorfina pode-se observar que a dose mais elevada desse fármaco (2,0 

mg/kg) é capaz de produzir tanto uma resposta locomotora condicionada quanto 

sensibilizada (BLOISE et al., 2007; BRAGA et al., 2009a, b; DE MATOS et al., 

2010; DIAS et al., 2010). Isso se deve ao fato de que, na presença de estímulos 

contextuais, o tratamento repetido com doses elevadas de agonistas 

dopaminérgicos induz à uma potente ativação dopaminérgica no hipocampo e 

no córtex. A associação entre os estímulos contextuais e a ativação 

dopaminérgica é fortalecida e reforçada pela ativação concomitante das outras 

estruturas dopaminérgicas pertencentes ao sistema de recompensa cerebral. 

Esse aumento na atividade pós-sináptica da dopamina, produzido por agentes 

dopaminérgicos associados a estímulos contextuais, possivelmente possibilita 

ao sistema mnemônico uma associação duradoura e potente com as pistas 

contextuais funcionando como um facilitador do processo de consolidação da 

memória (ROBLEDO et al. 1992).  
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3. HIPÓTESE 

 

 Os efeitos da resposta condicionada obtida através de um protocolo no 

qual os tratamentos farmacológicos ocorrem após o teste na arena experimental, 

devem ser consistentes com os efeitos descritos por Pavlov nos protocolos de 

condicionamento induzido por droga. Para isso, os efeitos obtidos através da 

aplicação imediata de apomorfina após o teste na arena experimental sofrerão 

os processos de aquisição, extinção e recuperação espontânea.  

Ambos os protocolos de condicionamento induzido por drogas, tanto com 

tratamentos pré, quanto com tratamentos após o teste no ambiente 

experimental, representam efeitos sobre a atividade dopaminérgica durante o 

processo de consolidação e produzirão níveis semelhantes de condicionamento. 
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4. OBJETIVOS GERAIS 

 

4.1. Experimento 1 

 

Avaliar se os efeitos obtidos através da aplicação de apomorfina (em doses 

elevadas e baixas) após o teste na arena experimental são consistentes com os 

efeitos descritos por Pavlov nos protocolos de condicionamento induzido por 

droga. Para tanto, deve-se avaliar se tais efeitos sofrerão os processos de 

aquisição, extinção e recuperação espontânea.  

 

4.2. Experimento 2 

 

Comparar os padrões das respostas condicionadas e sensibilizadas, induzidas 

por doses elevadas (2,0 mg/ kg) e doses baixas (0,05 mg/ kg) de apomorfina, 

obtidas através de dois protocolos, um no qual os tratamentos ocorrem antes da 

arena experimental (protocolo de condicionamento de atraso) e outro no qual os 

tratamentos ocorrem imediatamente após a arena experimental (protocolo de 

condicionamento de traço). 
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5. ARTIGOS 

 

 Os dois artigos publicados com os dados desta tese serão apresentados 

em dois capítulos. No primeiro capítulo, o artigo “The acquisition, extinction and 

spontaneous recovery of Pavlovian drug conditioning induced by post-trial 

dopaminergic stimulation/inhibition, publicado na revista “Pharmacology, 

Biochemistry and Behavior” será apresentado. 

 

 No segundo capítulo, o artigo “Repeated pre-trial and post-trial low and 

high dose apomorphine treatments induce comparable inhibitory/excitatory 

sensitization and conditioned drug effects, publicado na revista “Pharmacology, 

Biochemistry and Behavior” será apresentado. 

 

5.1. Primeiro capítulo 

 

“The acquisition, extinction and spontaneous recovery of Pavlovian drug 

conditioning induced by post-trial dopaminergic stimulation/inhibition, publicado 

na revista “Pharmacology, Biochemistry and Behavior”. 
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5.2 – Segundo capítulo 

 

“Repeated pre-trial and post-trial low and high dose apomorphine treatments 

induce comparable inhibitory/excitatory sensitization and conditioned drug 

effects”. 
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6. DISCUSSÃO GERAL 

  

  Interessantemente durante a primeira exposição ao ambiente 

experimental, dia um da fase de indução, a resposta comportamental de todos 

os diferentes grupos do atual trabalho, incluindo os grupos do Experimento 1 e 

do Experimento 2, foi semelhante. O mesmo padrão de resposta  pôde ser 

verificado em estudos anteriores (SANTOS et al., 2015). Os tratamentos com 

apomorfina aplicados imediatamente após ou antes do teste no ambiente 

experimental (arena), diferentemente do que ocorrera com tratamentos de 

apomorfina aplicados 15 minutos após o teste, mostraram efeitos estimulantes 

ou inibitórios marcantes sobre o comportamento locomotor durante as 

subsequentes exposições ás arenas experimentais (fase de indução dos 

Experimentos 1 e 2). É interessante perceber que, somente depois do primeiro 

tratamento com apomorfina aplicado imediatamente após o teste no ambiente 

experimental, e o segundo tratamento com apomorfina aplicado antes do teste 

(Experimento 2), foi que os efeitos estimlatórios/ inibitórios se tornaram 

evidentes, portanto, tais resultados só puderam ser observados a partir do 2º dia 

da fase de indução em ambos os Experimentos. As divergências referentes à 

locomoção obtida pelos diferentes grupos experimentais, aumentaram 

significativamente ao longo dos subsequentes dias de testes com apomorfina. 

 O fato dos tratamentos com o mesmo fármaco, apomorfina, 

administrados com um intervalo de 15 minutos após o teste na arena, não terem 

sido capazes de modificar o comportamento locomotor ao longo dos 

subsequentes dias de exposição ao ambiente experimental, supostamente exclui 

qualquer outro fator, que não esteja relacionado com o processo associativo, 

para justificar os resultados obtidos em ambos os Experimentos. Além disso, o 

retorno do comportamento locomotor aos níveis basais após um protocolo de 

extinção, observado ao longo do Experimento 1, é totalmente consistente com o 

efeito previsto para um protocolo de condicionamento Pavloviano. Vale ressaltar 

que, a resposta comportamental ao ambiente de teste nas sessões de 5 minutos, 

referente tanto aos grupos de veículo quanto aos que receberam seus 

tratamentos com intervalo de 15 minutos, permaneceu essencialmente 

inalterada ao longo das fases de indução do Experimento 1 e 2. 
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 Evidentemente, a exposição breve ao novo ambiente de teste 

impossibilitou a ocorrência de habituação entre as sessões experimentais o que 

manteve o valor de novidade. Como foi detalhado por Nasello et al. (1998), o uso 

da iluminação de cor vermelha na arena experimental promove elevado nível de 

comportamento exploratório e essa consideração, juntamente com fator da 

novidade, podem explicar a persistência da atividade locomotora ao longo das 

repetidas e breves exposições ao campo aberto (arena). Essa estabilidade, na 

linha de base comportamental, fortalece a interpretação de que ocorrera de fato 

um condicionamento entre os efeitos da apomorfina, administrada 

imediatamente após os testes (durante as fases de indução dos Experimentos 1 

e 2), e o ambiente experimental. Vale ressaltar que possibilidades alternativas 

como retardamento ou facilitação do processo de habituação parecem 

insustentáveis para justificar os dados atuais, uma vez que não houve qualquer 

evidência do mesmo para as respostas comportamentais referentes a todos os 

grupos controles. 

 Vale observar que o resultado indicativo de recuperação espontânea 

(PAVLOV, 1928), observado no Experimento 1, tenha ocorrido de forma restrita 

aos 5 min iniciais do teste de habituação de 30 min (teste final). Tal fato sugere 

que, os tratamentos administrados imediatamente após o teste na arena 

experimental, responsáveis pela indução de efeitos associativos, foram 

específicos no que tange a exposição inicial ao ambiente de teste, em detrimento 

de uma associação de caráter mais geral referente às pistas contextuais. De 

maneira mais ampla, a ocorrência do fenômeno de recuperação espontânea é 

extremamente significativo no que diz respeito ao condicionamento relacionado 

ao uso de drogas, uma vez que o protocolo de extinção é amplamente utilizado 

como método de tratamento para dependência química (KAPLAN et al., 2011). 

Sendo assim, a recuperação espontânea é um fator limitante importante no que 

se refere à eficácia do processo de extinção como um protocolo de tratamento. 

 Já fora previamente documentado que, a exposição a um novo 

ambiente é capaz de ativar as vias dopaminérgicas mesolímbica e mesocortical 

no sistema nervoso central que, por sua vez compreendem importantes 

estruturas cerebrais relacionadas com os mecanismos de recompensa e 

motivação (LEGAULT e WISE, 2001). Em estudos anteriores, fora demonstrado 

que os efeitos estimulantes agudos provocados pela cocaína ocorrem em 
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ambientes experimentais que representem novidade, entretanto, o mesmo não 

acontece em ambientes experimentais com os quais os sujeitos estejam 

previamente habituados (CAREY et al., 2005; CAREY e DAMIANOPOULOS, 

2006). De fato, fora demonstrado que a resposta estimulante induzida pela 

cocaína pode ser atenuada por uma habituação extensiva ao ambiente 

experimental. Como, reconhecidamente, a eficácia de uma resposta locomotora 

excitatória da cocaína depende da liberação de dopamina, os resultados do 

presente estudo são consistentes com uma elevada liberação de dopamina 

devido ao fato do ambiente experimental representar uma novidade, entretanto, 

a liberação dopaminérgica é consideravelmente mais fraca quando ocorre 

habituação ao ambiente experimental. 

 Vale ressaltar que existe uma diferença importante entre o processo de 

condicionamento por drogas convencional (protocolo de condicionamento de 

atraso) e o protocolo de condicionamento por drogas cujos tratamentos ocorrem 

após o teste no ambiente experimental (condicionamento de traço). Tal diferença 

está relacionada à forma como se dá a ligação entre as pistas contextuais e o 

fármaco em questão. Em contraste com o condicionamento farmacológico 

contextual convencional, em que o estado fisiológico provocado pelo fármaco 

ocorre na presença de pistas contextuais, no condicionamento farmacológico de 

traço, a resposta farmacológica nunca é experimentada no ambiente do teste. O 

problema mais frequente do protocolo convencional refere-se às contribuições 

dos estímulos da droga para as pistas contextuais ocorrendo assim a 

sobreposição entre o estímulo incondicionado e o estímulo neutro (CAREY et al., 

1999; WANG et al., 2013). Este último fator é de suma importância em relação à 

contribuição das pistas ambientais para o desenvolvimento de uma resposta 

condicionada. No condicionamento convencional produzido por agonistas 

dopaminérgicos, o estado de ativação dopaminérgica, induzido pelo tratamento 

medicamentoso, pode adquirir propriedades de incentivo para o complexo de 

pistas contextuais, constituído tanto pelas pistas externas quanto pelas pistas 

geradas pelo estado fisiológico do medicamento. Consequentemente, um teste 

de condicionamento conduzido na presença da mesma situação ambiental, mas 

na ausência dos sinais do estado medicamentoso, representa apenas um 

conjunto parcial das pistas contextuais.  



72 
 

 Para o presente trabalho é importante observar que, os grupos 

experimentais, cujos tratamentos farmacológicos foram realizados 

imediatamente após o teste, nunca estiveram sob o efeito da droga quando 

dentro da arena experimental. Entretanto, os efeitos comportamentais expressos 

por esses grupos, se equipararam às respostas comportamentais obtidas pelos 

grupos associados que, por sua vez, obedeciam ao protocolo pavloviano 

convencional, isto é, cujos tratamentos farmacológicos antecederam o teste no 

ambiente experimental (Experimento 2). Em trabalhos anteriores do nosso 

laboratório (de MELLO BASTOS et al., 2014; SANTOS et al., 2015; 2017), foi 

observado que tratamentos com apomorfina administrados imediatamente após 

uma sessão experimental com 5 minutos de duração em um ambiente de teste 

novo, foram capazes de modificar a resposta comportamental em uma 

subsequente sessão no mesmo ambiente experimental sem a utilização da 

droga. Para explicar esses efeitos obtidos através do protocolo de 

condicionamento de traço, sugerimos que os tratamentos com apomorfina foram 

capazes de alterar o nível de atividade da dopamina durante o processo de 

consolidação da memória e, desse modo, modificaram o valor de incentivo da 

associação. Aparentemente, o mesmo processo poderia justificar os efeitos 

obtidos pelos tratamentos com apomorfina antes do teste no ambiente 

experimental (protocolo de atraso), uma vez que os efeitos da apomorfina sobre 

a dopamina estariam presentes durante o processo de consolidação, portanto, 

os efeitos dos tratamentos “pré-teste” sobre a consolidação seriam similares aos 

produzidos pelos tratamentos aplicados imediatamente após o teste. Tal 

argumento parece fazer sentido uma vez que, o efeito referente aos tratamentos 

“pré-teste” com apomorfina só pode ser observado a partir da segunda sessão 

experimental da fase de indução do Experimento 2. Outro fato importante que 

corrobora para o mesmo argumento, diz respeito às similaridades observadas 

quanto as mudanças progressivas na resposta comportamental, obtidas ao 

longo dos 5 dias da fase de indução (Experimento 2), para ambos os protocolos 

de tratamentos com apomorfina. 

 A compreensão sobre os diversos mecanismos envolvidos com os 

efeitos moduladores que os tratamentos após o teste exercem sobre a memória, 

foi desenvolvida através de uma ampla gama de estudos. Tais estudos 

demonstraram que tratamentos farmacológicos, aplicados dentro de um 
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protocolo de “pós-teste”, são capazes de modificar a expressão de efeitos 

hormonais e de neurotransmissores que, por sua vez, podem melhorar ou 

prejudicar o processo de consolidação da memória (GASBARRI e TOMAZ, 2012; 

GOLD et al., 1982; MESSIER, 2004; ROOZENDAAL e MCGAUGH, 2000; 

DUNCAN, 1949).    

 Foi sugerido que os efeitos hormonais e de neurotransmissores que 

persistem por um breve período após o teste são relevantes para o 

condicionamento pavloviano (CAREY, 1987), na medida em que tais efeitos 

representam uma continuação da resposta incondicionada (RI) presente durante 

o processo de consolidação e, portanto, contribuem para a intensidade da 

associação. Essas considerações são relevantes para os achados do presente 

estudo, uma vez que a exposição a novos estímulos provoca a liberação de 

dopamina (LEGAULT e WISE, 2001). É interessante ressaltar que (MENEZES 

et al., 2015) relataram que uma exposição breve de 5 minutos a um novo 

ambiente evoca uma liberação de dopamina capaz de persistir após a remoção 

do indivíduo desse ambiente, com a ativação de vias dopaminérgicas envolvidas 

com importantes estruturas cerebrais e sistemas associativos, como o 

hipocampo. Para o presente estudo sugerimos que os tratamentos com dose 

baixa e elevada de apomorfina, administradas imediatamente após a remoção 

do animal da arena (ao longo das fases de indução dos Experimentos 1 e 2), 

foram associadas com a ativação dopaminérgica induzida pelo ambiente de teste 

(que por sua vez não perdeu a característica da novidade) de tal forma que, a 

dose baixa de apomorfina atenuou a ativação da dopamina e a dose elevada de 

apomorfina aumentou o estado de ativação da dopamina. Uma vez que a 

inativação ou ativação da dopamina diminui ou aumenta o valor de saliência ou 

incentivo dos estímulos (BENINGER, 1983; KOOB et al., 1998), sugerimos que 

os efeitos de saliência e incentivo dopaminérgicos, induzidos pela apomorfina, 

são, portanto, associados ao processo de consolidação da associação existente 

entre estímulo e resposta. Dessa forma, as associações consolidadas em um 

estado de elevada ativação dopaminérgica possuem valores de incentivo e 

saliência reforçados, ao passo que, associações consolidadas em um estado de 

baixa ativação dopaminérgica possuem valores reduzidos. Seguindo esse 

raciocínio, a dose baixa de apomorfina, aplicada imediatamente após o teste, 

diminuiria o nível de atividade da dopamina durante o processo de consolidação, 
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de modo que, o valor de incentivo dos novos estímulos ambientais incorporados 

à memória seria diminuído e a subsequente resposta comportamental seria 

similarmente atenuada. Para o tratamento com doses altas de apomorfina, 

aplicados imediatamente após o teste, o estado de ativação da dopamina seria 

elevado e a associação consolidada referente ao ambiente novo seria 

aumentada quanto ao seu valor de incentivo e, consequentemente, a 

subsequente resposta comportamental seria potencializada.  

 Outro ponto interessante foi observado no teste de sensibilização 

realizado no último dia do Experimento 2 do presente estudo. Embora, na fase 

de indução, tanto o grupo que recebera seu tratamento com apomorfina na dose 

de 2,0 mg/kg antes do teste na arena, quanto o grupo que recebera seu 

tratamento com apomorfina na mesma dose imediatamente após o teste, tenham 

exibido uma resposta locomotora sensibilizada (durante o teste de 

sensibilização), o efeito foi substancialmente mais proeminente no grupo pré-

teste. É importante ressaltar que os protocolos de teste para sensibilização e 

condicionamento possuem diferenças substanciais. Em testes para avaliar os 

efeitos farmacológicos condicionados de Pavlov (Teste de condicionamento do 

Experimento 2), a resposta condicionada é avaliada exclusivamente na presença 

dos estímulos condicionados, sem que o tratamento farmacológico esteja 

presente. Em contraste, para sensibilização, tanto o tratamento medicamentoso 

quanto os estímulos condicionados estão presentes. Alguns trabalhos prévios 

(CAREY et al., 2005; WILKINSON et al., 2009) demonstraram que os 

tratamentos farmacológicos podem fornecer estímulos medicamentosos que, por 

sua vez, podem contribuir para o complexo de estímulo contextual. Essa 

consideração é importante para a interpretação dos dados obtidos no teste de 

sensibilização do Experimento 2, uma vez que, os estímulos incondicionados da 

apomorfina podem ter interferido no processo de associação. A fim de melhor 

abordar esta possibilidade, no entanto, seria necessário dispor de outros grupos 

APO 2.0 pré-teste e pós-teste que, durante o teste de sensibilização fossem 

testados com veículo de modo que, os efeitos provocados pela aplicação de 

apomorfina na dose de 2,0 mg/kg, nesse último teste, possam ser diferenciados 

dos efeitos exclusivos do condicionamento. 

 Essa estreita correspondência entre as respostas comportamentais, 

observadas no presente estudo, obtidas através dos tratamentos com 
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apomorfina tanto no protocolo de condicionamento de atraso (pré-teste), quanto 

no protocolo de condicionamento de traço (pós-teste), não ocorreria se o 

ambiente de teste fosse familiar aos animais. Neste caso, os resultados obtidos 

através da comparação entre os efeitos dos tratamentos pré-teste de apomorfina 

com os efeitos dos tratamentos pós-teste, seriam muito diferentes. Como 

relatado previamente (de MELLO BASTOS et al., 2014), os tratamentos com 

dose baixa / elevada de apomorfina, administrados imediatamente após uma 

exposição de 5 min a um ambiente de teste familiar, são incapazes de afetar a 

atividade comportamental subsequente no mesmo ambiente de teste. 

Evidentemente, nesse caso, a experiência ambiental já fora previamente 

consolidada e, portanto, não há processos de consolidação passíveis de 

interação com a atividade dopaminérgica induzida pelos tratamentos com 

apomorfina aplicados imediatamente após o teste. Por outro lado, se os 

tratamentos com dose elevada de apomorfina forem administrados antes da 

exposição de 5 minutos a um ambiente familiar, os efeitos comportamentais 

observados serão proeminentes. A ativação dopaminérgica evocada pela dose 

elevada de apomorfina é capaz de transformar os estímulos habituados em 

estímulos de incentivo altamente salientes, análogos aos estímulos provocados 

pelo fator da novidade de um ambiente não familiar, e, portanto, os mecanismos 

de consolidação são ativados. Dessa forma, o tratamento com doses elevadas 

de apomorfina é capaz de transformar estímulos habituados em estímulos 

salientes de incentivo e os efeitos estimulantes da dopamina podem persistir 

após o teste para modificar os processos de consolidação. 
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7. CONCLUSÃO 

  

• As recentes descobertas de que os efeitos comportamentais induzidos pelas 

administrações de apomorfina imediatamente após o teste, sofrem extinção 

e recuperação espontânea parecem consistentes com as características do 

condicionamento pavloviano.  

• O protocolo de condicionamento de traço, parece ser uma maneira eficiente 

de induzir efeitos condicionados à droga sendo relevante para a gênese e 

manutenção das propriedades abusivas das mesmas.  

• Os resultados obtidos no presente estudo também indicam que, o uso de uma 

breve exposição a um novo ambiente com tratamentos farmacológicos pré / 

pós-teste, pode fornecer um protocolo útil para examinar novas formas de 

estudar o processo de condicionamento induzido por drogas.  

• A equivalência da resposta condicionada e sensibilizada obtida tanto pelo 

protocolo de condicionamento de atraso, quanto pelo protocolo de 

condicionamento de traço, mas que não pôde ser observada nos tratamentos 

que ocorreram 15 minutos após o teste na arena experimental, aponta para 

um papel importante desempenhado pela atividade dopaminérgica, induzida 

pelo fármaco, durante o processo de consolidação da memória. 
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