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RESUMO 

 

A recordação de eventos passados, denominada memória episódica, está diretamente 

relacionada a eventos autobiográficos e, segundo (Tulving, 2002), remete a uma 

singularidade humana. Estudos têm demonstrado uma memória similar à episódica em 

alguns animais, baseada em critérios que podem ser mostrados por meio do 

comportamento, tais como eventos (“o quê”) que ocorreram em um devido local (“onde”) 

e em um determinado momento (“quando”). Para ser considerada uma memória similar 

à episódica, estes aspectos comportamentais devem ser evocados de forma integrada e 

associativa. Sabe-se que o contexto social exerce influência sobre as capacidades 

cognitivas e comportamentais em diferentes espécies, mas apesar de sua importância, o 

contexto social tem recebido pouca atenção nos estudos da memória similar à episódica. 

Muitos estudos têm sido direcionados para o entendimento dos processos neurais do 

comportamento por meio de pesquisas com seres humanos ou animais avaliados 

isoladamente. No presente estudo, testamos os processos de codificação e evocação da 

memória similar à episódica em um contexto social, aplicando uma tarefa de memória 

similar à episódica. Os animais foram divididos em quatro grupos, a saber: grupo 

controle, em que os animais realizaram a tarefa em condição individual, grupo 

experimental díade amostra, em que os animais realizaram apenas as sessões de amostra 

da tarefa em díade, grupo experimental díade teste, em que os animais realizaram apenas 

a sessão de teste da tarefa em díade, e grupo experimental díade, no qual os animais 

realizaram todas as sessões da tarefa em díade. Os animais não conseguiram integrar os 

três critérios episódicos na sessão de teste da tarefa. No entanto, a realização da tarefa 

com os ratos em dupla parece ter importância para que acessem o índice de tempo e 

espaço da memória similar à episódica após um intervalo de 24h.  Não foi encontrada 

diferença na expressão de c-Fos no Hipocampo dorsal e nas subregiões CA1, CA2, CA3 

e GD. Nossos achados abrem caminho para investigações que explorem desenhos 

experimentais de comportamentos análogos ao comportamento natural das espécies 

utilizadas como modelos animais em tarefas de memória.  

 

Palavras chave: Memória similar à episódica; Contexto Social, rato Wistar, 

reconhecimento de objetos. 

 



ABSTRACT 

 

The recall of past events, called episodic memory, is directly related to autobiographical 

events and considered to be a human singularity, according to (Tulving, 2002). Studies 

have demonstrated an episodic-like memory in some animals based on behavioral criteria, 

such as events (“what”) that occurred at a certain place (“where”) and at a certain time 

("when"). To be considered an episodic-like memory, these behavioral aspects must be 

recalled in an integrated and associative way. While the social context is known to 

influence cognitive and behavioral capacities in different species, few studies have 

investigated the episodic-like memory. Most studies have been directed towards 

understanding the neural processes of human or animal behavior evaluated individually, 

not in a social context. In this study, we tested the processes of encoding and recalling 

episodic-like memory in a social context by applying an episodic-like memory task. 

Animals were divided into four groups, namely: control group, in which the animals 

performed the task individually; experimental dyad sample group, in which the animals 

performed only the sampling sessions of the task in dyad; experimental dyad test group, 

in which the animals performed only the test session of the dyad task; and the 

experimental dyad group, in which the animals performed all sessions of the dyad task. 

The animals failed to integrate the three episodic criteria in the test session of the task. 

However, performing the task in pairs seems to be important for rats to access the time 

and space index of the episodic-like memory after an interval of 24 h. No difference was 

found in the expression of c-Fos in the dorsal hippocampus and CA1, CA2, CA3, and GD 

subregions. Our findings open the way for investigations that explore experimental 

designs of behaviors analogous to the natural behavior of species used as animal models 

in memory tasks. 

 

Keywords: Episodic-like memory; Social Context, Wistar rats, Object recognition.
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1. Introdução 

A recordação de eventos passados, denominada memória episódica, permite ao ser humano 

revisitar experiências únicas e “viajar no tempo”. Este tipo de memória está diretamente 

relacionado a eventos autobiográficos e, segundo (Tulving, 2002), remete a uma singularidade 

humana pela aptidão de rememorar conscientemente os componentes “o quê, onde e quando” de 

uma determinada experiência. O autor retrata que para que ocorra a memória episódica são 

necessárias três condições, a saber: a capacidade de cognição relativa ao tempo subjetivo, a 

autoconsciência e a consciência autonoética. O tempo subjetivo refere-se à condição de o indivíduo 

diferenciar e conceituar o passado, presente e futuro. A autoconsciência é a capacidade do 

indivíduo de se reconhecer como um ser único, diferente dos demais. A consciência autonoética 

refere-se à capacidade de um indivíduo de se reconhecer como o mesmo, no passado ou no presente 

e, além disso, ser capaz de planejar um futuro próximo ou distante.  

Pesquisadores envolvidos na temática começaram a investigar esse tipo de memória em animais 

ao longo do tempo. Vários estudos têm demonstrado que animais também são capazes de formar 

a memória episódica e, assim, comtemplar e integrar os aspectos mnemônicos (“o quê, onde e 

quando”). Com base em critérios comportamentais, Clayton e Dickinson (1998) retrataram a 

primeira experiência de eventos de memória similar à episódica em pássaros.  

Em estudos posteriores, demonstrou-se essa capacidade em roedores a partir da avaliação do 

comportamento de preferência à novidade, bem como em paradigmas que investigam de maneira 

não associativa e associativa os diferentes aspectos desse tipo de memória (Barbosa et al., 2012; 

Ennaceur & Delacour, 1988; Dere et al., 2005; Kart-Teke et al. 2006). Nas tarefas não associativas, 

os componentes são avaliados separadamente e, para cada componente, existe uma tarefa 

correspondente (Ennaceur & Delacour, 1988; Ennaceur et al., 1997; Mitchell & Laiacona, 1998). 

No entanto, para formação da memória episódica, faz-se necessário que estes componentes estejam 

compostos e integrados em uma única tarefa. Desta forma, Kart-Teke et al. (2006) desenvolveram 

uma tarefa integrativa em ratos para avaliar os três componentes episódicos envolvendo a 

preferência à novidade, memória de localização, memória espacial e memória de ordem temporal. 

Os autores demonstraram que os ratos foram capazes de integrar os componentes episódicos e não 

dissociaram o aspecto temporal e espacial. 
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Os protocolos baseados em exploração espontânea de objetos utilizados para avaliar a memória 

episódica em roedores costumam ser aplicados em condição individual (Dere et al., 2005; 

Drieskens et al., 2017; Kart-Teke et al., 2006). Os animais são colocados em campo aberto, de 

formato circular ou quadrangular, e posteriormente avaliados individualmente. De fato, a grande 

maioria dos estudos experimentais na área da memória similar à episódica testam os animais em 

uma condição individual. Esta abordagem poderia interferir diretamente no comportamento dos 

roedores e nos desfechos experimentais, uma vez que são indivíduos naturalmente sociáveis (Galef 

& Giraldeau, 2001).  

Em geral, a abordagem do contexto social em roedores no âmbito da neurociência demostra 

claramente que habilidades comportamentais são modificadas na presença de um co-específico. 

Animais em grupos (díade ou mais) podem apresentar maior exploração e atividade, bem como 

exibir menor neofobia e ainda envolver processos complexos como aprendizagem, cooperação e 

empatia (Rutte e Taborsky, 2007; Viana et al., 2010; Bartal et al., 2011; Wood et al., 2016; Weiss 

et al., 2017; Stöwe et al., 2006; Hughes, 1969; Menzel, 1971; Meaney & Stewart 1979; Beck & 

Chow, 1984; Griffiths & Foster, 1998; Schuett & Dall 2009; Ward, 2011). 

Dados  publicados em nosso laboratório de Estudo em Memória e Cognição (LEMCOG) 

demostraram que os ratos só foram capazes de acessar a memória similar à episódica com um 

tempo de retenção de 24 h na presença de um co-específico (de França Malheiros et al., 2021). 

Esses dados sugerem que o contexto social favorece o desempenho dos animais na tarefa de 

memória similar à episódica, e um dos mecanismos possíveis é os animais recuperarem 

informações socialmente relevantes de encontros anteriores. É importante destacar que não há 

estudos indicando que ratos testados individualmente tenham acessado este tipo de memória em 

um intervalo superior a 1 h. Considerando que o ambiente social tem um forte impacto nas funções 

cognitivas, é de suma importância entender a neurobiologia e os processos mnemônicos de 

codificação e evocação da memória similar à episódica dentro do contexto social. Para isto, um 

delineamento experimental bem definido e a investigação de áreas cerebrais tornam-se processos 

fundamentais. 

Outro fator importante a ser levado em consideração é a interação social exibida pelos animais 

no contexto de experimentação. Estudos indicam que quando roedores são colocados em um 

contexto de experimentação em grupo, eles se engajam socialmente e exibem uma série de 

comportamentos sociais (de França Malheiros et al., 2021; Schweinfurth, 2020).  Durante a 
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interação, os animais detectam e respondem a estímulos sensoriais que se configuram em saídas 

comportamentais dentro de um feedback mútuo e dinâmico (Chen & Hong, 2018). Em 

contrapartida, estudos revelam um declínio cognitivo quando esses animais são submetidos ao 

isolamento social (Bianchi et al., 2006). Esses achados refletem o fato de que o cérebro desenvolve 

especializações sofisticadas para o controle do comportamento social; portanto, as interações 

sociais podem ser vistas como interações entre dois cérebros que tomam decisões (Chen & Hong, 

2018; Sanchez-Andrade & Kendrick, 2009).  

Estudos também retratam que animais podem influenciar o comportamento exploratório  uns 

dos outros de diferentes maneiras, e a interação social, por si só, é considerada um processo capaz 

de promover alterações comportamentais (Galef, 1996). Por exemplo, o comportamento 

exploratório dos ratos é modificado quando testados em grupos. Estudos mostraram que ratos em 

díades apresentaram maior atividade locomotora, viajaram em velocidades mais altas e em ângulos 

maiores quando em comparação com o desempenho individual, o que indica a presença de um  

componente social na exploração espacial do ambiente (Weiss, Segev& Eilam, 2015). 

A avaliação comportamental abre um leque de possibilidades para análises de substratos 

neurais. Técnicas moleculares, celulares e genéticas, dentre outras, têm demonstrado a existência 

de regiões e circuitos relacionados aos processos mnemônicos e ao comportamento social. A 

literatura aponta uma alta conectividade entre os circuitos e compartilhamento de estruturas 

(Newman, 1999; Lerner et al., 2016). O hipocampo, por exemplo, foi descrito na literatura como 

sendo uma região compartilhada na memória similar à episódica e no contexto social. 

Estudos demonstram que algumas estruturas são essenciais para a aquisição e formação da 

memória similar à episódica, assim como na resolução de tarefas. Dentre as estruturas essenciais 

à memória episódica estão o hipocampo, o córtex entorrinal (CE) e o córtex perirrinal. O 

hipocampo pode ser dividido em ventral e dorsal e subdividido em CA1, CA2, CA3 e Giro 

Denteado (GD) e o córtex entorrinal em lateral e medial (Figura 1) (Kealy & Commins, 2011; 

Morrisey & Takehara-Nishiuchi, 2014; Wilson et al., 2013; DeVito & Eichenbaum 2010; Barbosa, 

et al., 2013; 2016; Drieskens et al., 2017). De acordo com Van Strien, et al. (2009), a informação 

prossegue do córtex entorhinal (CE) ao giro denteado (DG) para CA3 e, em seguida, a CA1, a 

principal saída hipocampal. Estudos com camundongos demonstraram que uma lesão envolvendo 

o hipocampo dorsal e ventral, abrangendo as subáreas CA1, CA2, CA3, GD e subículo, prejudica 

a evocação dos três componentes (“o quê”, “onde” e “quando”) (DeVito e Eichenbaum 2010).  
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Além de estruturas, a representação ambiental, que tem sido denominada "mapa cognitivo" 

(Tolman, 1948) e sugerida de ser codificada no hipocampo (O'Keefe & Nadel, 1978), também é 

fundamental para codificar a memória similar à episódica envolvendo os componentes o quê, onde 

e quando (Squire, 2011).  

Na literatura, o envolvimento do hipocampo na memória similar à episódica já foi bem 

documentado. No entanto, novos estudos têm apontado a importância do hipocampo como uma 

estrutura social (Montagrin, 2019 et., al). 

 

 

(A) 

                 

 

(B) 
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Figura 1. (A) Representação do cérebro mostrando as regiões frontal e dorsal do hipocampo. (B) 

Representação do cérebro mostrando as via perfurantes medial e lateral e as sub-regiões 

hipocampais CA1, CA3 (ab), CA3 (c) e Giro Denteado (Adaptado de Bizon & Gallagher, 2015;  

Tzaki s & Holahan, 2019). 

 

 

 

 Montagrin, et al. (2019) retratam que a capacidade do hipocampo vai além de produzir os 

mapas cognitivos para navegar no espaço físico, sendo capaz de mapear outros tipos de espaços, 

como o espaço social. Os autores em sua revisão relatam evidências do envolvimento do 

hipocampo no mapeamento e contribuição para a navegação de interações sociais. Segundo os 

autores, algumas características envolvendo o hipocampo e o processamento social são 

importantes, tais como o envolvimento do hipocampo na memória social, expressão de atividades 

hipocampais em uma organização da informação ao longo das dimensões do espaço social e o 

envolvimento da atividade hipocampal refletindo o comportamento social dinâmico (movimento) 

através do mapa cognitivo.  

O envolvimento do hipocampo no contexto social apresenta como foco o seu subcampo CA2, 

área não apontada no envolvimento da memória similar à episódica (Barbosa et al., 2013; 

Drieskens et al., 2017). O CA2 é uma área relativamente pequena interposta entre CA3 e CA1, 

cuja função ainda é pouco conhecida (Hitti et al., 2014). Estudos confirmaram o envolvimento do 

https://www.frontiersin.org/people/u/719457
https://www.frontiersin.org/people/u/719457
https://www.frontiersin.org/people/u/65896
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B24
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CA2 no reconhecimento social, particularmente quanto à capacidade de reconhecer co-específicos 

encontrados anteriormente e recuperar informações socialmente relevantes de encontros passados 

(Dudek et al., 2016; Piskorowski et al., 2016 Montagrin, 2019). Apesar de ser uma estrutura pouco 

investigada e seu foco ser o reconhecimento social, CA2 vêm ganhando espaço nas pesquisas por 

suas implicações além da memória social. Estudos apontam o envolvimento do subcampo 

hipocampal CA2 também na memória contextual, embora os mecanismos ainda sejam 

desconhecidos (Alexander et al., 2016). A literatura retrata que ratos machos adultos, quando em 

contato com o estímulo social (novo ou familiar) ou um novo objeto, apresentam um 

remapeamento global de campos de lugar em CA2, sugerindo que as células CA2 conectam 

informações contextuais sociais e novas informações para atualizar representações espaciais 

(Alexander et al., 2016). Os autores retratam que esse remapeamento não ocorre em CA1, 

sugerindo ser realmente o papel de CA2 e assim, a modificação das representações espaciais pode 

ser um mecanismo potencial pelo qual o CA2 codifica novas informações sociais e contextuais 

(Alexander et al., 2016). Outro subcampo que recentemente vêm sendo apontado no envolvimento 

do contexto social é o CA1. Estudos recentes sugerem que as interações CA2-CA1 através de 

ritmos gama lentos ocorrem durante a codificação da memória social, e o gama lento do CA1 está 

associado à recuperação da experiência social (Zhu et al., 2022). De fato, evidências sugerem que 

o hipocampo é necessário para o processamento adequado das memórias sociais, pois os dados 

mostraram que lesões hipocampais interrompem o reconhecimento social (Maaswinkel et al., 

1996). 

A presença de estruturas e redes neuronais envolvidos nos comportamentos sociais também 

foi identificada em roedores. Essas estruturas estão envolvidas em saídas comportamentais como 

agressão, domínio, comunicação e acasalamento, bem como na emoção, empatia e aprendizagem 

(Chen & Hong, 2018; Rutte & Taborsky, 2007; Viana et al., 2010; Bartal et al., 2011; Wood et 

al., 2016; Weiss et al., 2017). Décadas de estudos já revelam os circuitos neurais básicos 

subjacentes a cada comportamento social inato. Mais recentemente, novos estudos têm esclarecido 

os mecanismos neurais que suportam a plasticidade comportamental (Wei, et al, 2021). Outra área 

em crescimento é a neurociência cognitiva social, que envolve a relação entre processos cognitivos 

e o comportamento dentro do contexto social, bem como áreas neuronais relacionadas (Tzakis, et 

al, 2019). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6779725/#B46
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6779725/#B46
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Diversos estudos também têm apontado a presença de um circuito unificado que é 

seletivamente ativado por estímulos sociais. Possivelmente, as áreas envolvidas neste circuito não 

apresentam um funcionamento específico, mas estão relacionadas ao recrutamento de informações 

de circuitos independentes para o processamento de informações sociais. Dentro de uma visão 

geral, o sistema olfativo (principal e acessório) dos roedores é responsável pela detecção de 

estímulos sociais a partir de informações sensoriais sociais. Além disto, também recebe prioridade 

em relação a informações sensoriais não sociais. As informações sensoriais recebidas a partir do 

sistema olfatório dos animais projetam-se para a amígdala, que apresenta uma posição central nos  

processamento de informações sociais e é responsável por aumentar a  relevância dos estímulos e  

atribuir uma valência afetiva (positiva ou negativa). Em seguida, as informações são projetadas 

para os circuitos hipocampais que são responsáveis por codificar os estímulos envolvidos (social-

relevância). A amígdala e o hipocampo se conectam com o sistema dopaminérgico mesolímbico, 

circuito de "recompensa” que promove o reforço dos estímulos sociais através da combinação dos 

estímulos com sinais de dopamina. O sistema dopaminérgico mesolímbico e amígdala são 

fortemente influenciados por conexões com o hipotálamo, tornando-se grandes mediadores da 

neuromodulação e das saídas comportamentais (Modi et al, 2019). Todos os segmentos do sistema 

límbico envolvido no circuito social estão em  correspondência  e conectados com áreas corticais 

mais elevadas no córtex pré-frontal medial (PFC) e com o (Modi et al, 2019). 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/amygdala
https://www.sciencedirect.com/topics/psychology/sensory-stimulus
https://www.sciencedirect.com/topics/psychology/hypothalamus
https://www.sciencedirect.com/topics/psychology/medial-prefrontal-cortex
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Figura 2. Esquema simplificado de circuitos neurais relacionados com o comportamento social 

envolvendo o hipocampo no  cérebro de roedores (Adaptado de Meera E. Modi et al, 2019). 

 

 

 A neurociência cognitiva que envolve o contexto social na exploração de objetos e 

resoluções de tarefas de memória é pouco estudada na literatura. Esse campo pode ser bastante 

promissor e parece apontar para o início de uma investigação necessária, uma vez que estruturas 

como hipocampo, envolvidas na memória similar à episódica e no contexto social, podem 

apresentar novas configurações em seu funcionamento quando envolvidas no contexto social. Em 

consequência dos experimentos apresentarem como foco indivíduos testados isoladamente, a 

compreensão cognitiva envolvendo esse tipo de memória na literatura encontra-se restrita a essa 

condição.  

 Técnicas  como a imunohistoquímica podem elucidar a relação entre o contexto social e  

áreas hipocampais em tarefas associativas  de memória similar à episódica, como também a  

acessar aspectos não explorados e aprofundar o conhecimento acerca da neurociência cognitiva. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1074742718301953?casa_token=EViA_P0gW4sAAAAA:yyBFGVRwtsCXVQ512FPFpSvX7VrVezpvwJk_o6XY6I9tETRTBCk8vcr3_GBtETvQSYVX-FEJx6w#!
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Uma abordagem bastante eficaz para investigações envolvendo a cognição são os genes precoces 

imediatos (IEGs). Esses genes são rápida e transitoriamente expressos após uma estimulação, 

tornando-se uma poderosa ferramenta para detectar a atividade neuronal relacionada ao 

comportamento (Sommerlandt et al,2019). A proteína c-Fos é um tipo de IEG seletivamente e 

prontamente regulada em regiões associadas com a aprendizagem e memória, sendo 

rotineiramente utilizada como um indicador da ativação neuronal (Barbosa et al., 2013; Gallo et 

al, 2018). 

 Estudos de expressão gênica precoce imediata podem indicar uma relação entre a 

estrutura e conexões envolvidas na memória similar à episódica e o comportamento social. Um 

estudo reportou uma ativação aumentada de c-Fos no giro denteado dorsal, no córtex perirrinal e 

no córtex pré-frontal medial em ratos após a realização de uma tarefa de memória similar à 

episódica (Barbosa et al, 2013). Outros estudos também apontam evidência de que as entradas 

diretas do córtex entorrinal lateral-LEC para o CA2 são fundamentais tanto para a codificação 

quanto para a evocação da memória social pelo aumento de c-Fos nessa região (Lopez-Rojas et al 

2022).  Estudos baseados na expressão de c-Fos sugerem que a conectividade funcional de regiões 

cerebrais, como o hipocampo, córtex prefrontal medial, córtex cingulado anterior e amígdala é 

aumentada com o tempo gasto na investigação social para a geração de redes cerebrais e para 

consolidar a memória de reconhecimento social. Além disso, sugere-se que o hipocampo funciona 

como um elo para integrar redes cerebrais e gerar memória de reconhecimento social (Tanimuzu 

et al, 2017). 

 Incontestavelmente, o contexto social é um componente significante no repertório de 

comportamento dos roedores. Neste sentido, o estudo da memória similar à episódica dentro de 

uma abordagem social e neurobiológica pode gerar evidência sobre as características subjacentes 

a partir do contato e engajamento com outros seres. O presente estudo objetiva avaliar a memória 

similar à episódica em ratos Wistar sob uma perspectiva de interação social. 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sommerlandt%20FM%5BAuthor%5D
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2. Justificativa 

O contexto social é capaz de modular e modificar habilidades cognitivas, comportamentais 

e neurobiológicas pela experiência de contato proporcionada com outro(s) ser(es), o que 

desencadeia uma série de respostas (Adolphs, 2009). Indubitavelmente, a memória é uma das 

habilidades cognitivas mais estudadas no campo da neurociência. Entretanto, apesar do número 

crescente de publicações nesta área, principalmente relacionadas à memória similar à episódica, 

os mecanismos pelos quais os processos neurais se concretizam geralmente são examinados 

individualmente e fora de um contexto social. 

 Achados do nosso laboratório indicam que a presença de um co-específico favoreceu ratos 

a acessarem a memória similar à episódica em um intervalo de 24h (de França Malheiros et al., 

2021). No entanto, esses estudos apresentaram algumas limitações concernentes ao desenho 

experimental, que não permitiram identificar a influência do contexto social nos processos 

mnemônicos de codificação e evocação, bem como a ausência de análises neurobiológicas, que 

não permitiram identificar a influência do contexto social em áreas hipocampais envolvidas nestes 

processos. 

Assim, o presente estudo se justifica pela necessidade de se caracterizar os processos da 

memória similar à episódica em um contexto neurobiológico e social. A análise do contexto social 

e a imunohistoquímica hipocampal (de França Malheiros et al., 2021; Barbosa et al., 2013; ) são 

alternativas válidas e eficazes que podem elucidar os protocolos experimentais e propiciar maior 

entendimento acerca dos processos relacionados à memória similar à episódica. 

 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adolphs%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18771388
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3. Objetivos 

 

 3.1 Objetivo Geral 

Avaliar a memória similar à episódica dentro de uma perspectiva de contexto social em 

ratos Wistar. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

a) Verificar se a presença de um indivíduo do grupo social exerce influência sobre a 

codificação e/ou evocação da memória similar à episódica;  

b) Quantificar IEG (c-Fos) nas regiões e sub-regiões do hipocampo dorsal (CA1, CA2, 

CA3 e DG); 

c) Analisar os comportamentos sociais afiliativos e agonísticos exibidos pelas díades na 

primeira sessão de habituação e no teste; 

d) Averiguar o comportamento de tipo ansioso na tarefa por meio do comportamento de 

autolimpeza na primeira sessão de habituação e no teste; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 
 

4. Materiais e Métodos 

4.1 Amostra 

  Foram utilizados 54 ratos Wistar machos com idade entre três e quatro meses, pesando 

entre 270 e 360 g, mantidos em uma sala com temperatura controlada (24 ± 1ºC). Os ratos foram 

alojados em gaiolas plásticas com 30 cm de comprimento x 37 cm de largura x 16 cm de altura, 

em grupos de quatro animais por gaiola. Esta condição é padrão do biotério, onde os animais 

geralmente são alojados em grupos de quatro. Os animais foram submetidos a um ciclo claro-

escuro de 12:12 h (com luzes acesas às 06:00h) e todos os experimentos foram realizados na fase 

clara do ciclo, entre 11 h e 17 h. A luminosidade média durante a realização dos procedimentos 

experimentais foi de 7 lux. Água e comida foram fornecidas ad libitum. Os animais foram 

fornecidos pelos Biotérios Prof. Dr. Thomas George da Universidade Federal da Paraíba e Biotério 

Setorial de Roedores do Departamento de Fisiologia e Comportamento da Universidade Federal 

do Rio Grande do Norte e todos os protocolos foram tratados de acordo com os princípios éticos e 

regidos pela Lei Arouca do uso de animais em pesquisa (nº 11.794/08) e que buscam, sobretudo, 

o não sofrimento. Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de 

Animais (CEUA) da Universidade Federal da Paraíba, sob o protocolo no. 3752130718. 

4.2 Delineamento experimental 

Os procedimentos experimentais tiveram uma duração de dez dias (Figura 1C). Após 

completar três meses de idade, todos os animais passaram pelo protocolo de manipulação, em que 

foram mantidos em contato com o experimentador por 15 minutos durante cinco dias. Nos três 

dias seguintes, passaram por habituações ao campo aberto em sessões diárias de 10 minutos. Nas 

sessões de habituação, os ratos foram expostos a uma arena circular medindo 60 cm de diâmetro e 

40 cm de altura, com pistas proximais localizadas em quatro pontos das paredes da arena (Figura 

3A) e pistas distais localizadas na parede da sala, como representado na Figura 3B. Estas pistas 

foram mantidas durante todo o experimento. Todas as sessões foram gravadas por meio de uma 

webcam localizada acima do campo aberto (modelo C270 HD, Logitech) com o software Debut. 

Os vídeos foram analisados posteriormente pelo software de rastreamento Ethowacther (UFSC, 

Brasil).  
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Figura 3. (A) Campo aberto circular com pistas proximais. (B) Pistas distais dispostas nas paredes 

da sala de experimentos. (C) Descrição do delineamento experimental. 

 

Foram utilizados quatro modelos de objetos no experimento, com quatro cópias cada, sendo 

todos os modelos do mesmo material (plástico), com textura, cores e formas diferentes, como 

mostrado na Figura 4. Os objetos mediam de 5 a 15 cm de altura, 5 a 10 cm de largura, cor 

(vermelho, amarelo e rosa), textura (rugosa, lisa e áspera). Ao final de cada sessão, os objetos eram 

limpos com álcool (05%). 
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Figura 4. Cópias dos quatros objetos utilizados nas sessões de amostras e teste. 

 

4.3 Descrição dos grupos 

Os animais foram divididos em quatro grupos, a saber: controle – C (n=13), experimental díade 

amostra - EDA (n=13), experimental díade teste - EDT (n=14) e experimental díade – ED (n=14). 

Cada grupo realizou a tarefa de maneira distinta (Figura 5). O grupo controle passou por todos os 

processos experimentais individualmente; o grupo díade amostra-EDA passou pelos processos de 

habituação e amostras em díade e teste individualmente; o grupo díade teste-EDT passou pelas 

sessões de amostras individualmente e habituação e teste em díade; o grupo experimental díade-

ED passou por todos os processos experimentais em díade, como representado na Figura 5. Uma 
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hora após ao final do teste, foi realizada uma perfusão transcardíaca em todos os animais. 

 

 

      Figura 5. Esquema ilustrativo dos grupos e condições em que os animais realizaram a 

tarefa de memória similar à episódica. 

 

iii) Padronização da tarefa 

Adaptamos a tarefa de memória similar à episódica desenvolvida por Kart-Teke et al. 

(2006). O intervalo de tempo utilizado entre os treinos e o teste foi modificado de 50 minutos para 

24 horas. Os procedimentos experimentais foram realizados em um campo aberto de 60 cm de 

diâmetro e parede de 40 cm de altura. Vale ressaltar que este protocolo foi replicado em estudos 

anteriores do nosso laboratório (de França Malheiros et al., 2021). Esta tarefa depende da 

exploração de objetos e do reconhecimento da novidade, um comportamento inerente aos roedores 

(Ennaceur & Delacour, 1988). Três padrões de exploração podem ser identificados, a saber: o 

padrão espacial (associação de “o quê” e “onde”), temporal (associação de “o quê” e “quando”) e 

integrativo (associação de todos os aspectos). A tarefa foi composta por duas amostras e um teste, 

com duração de cinco minutos cada. Na primeira amostra, foram dispostos quatro objetos iguais 

(A) e após 1 hora de intervalo foi feita a segunda amostra com quatro objetos diferentes (B). 

Destes, dois foram mantidos em coordenadas espaciais já ocupadas por objetos (A) e dois foram 

localizados em coordenadas espaciais diferentes. Na sessão de teste, 24 horas após a segunda 

amostra, o animal foi colocado no campo aberto com quatro objetos, todos já apresentados, sendo 
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dois recentes (B) e dois antigos (A) e, entre eles, dois foram deslocados (A2 e B2) e dois mantidos 

em posições estacionárias (A1 e B1), conforme apresentado na (Figura 6). Para todos os animais, 

a localização e os objetos foram aleatorizados.  

 

             

Figura 6. Esquema ilustrativo da tarefa comportamental de memória similar à episódica. 

Para cada objeto, foi calculado o índice de discriminação de objetos. A taxa de 

discriminação é uma medida que demonstra o quanto um objeto foi explorado em relação ao outro. 

A medida gera um valor entre -1 e 1, em que um valor negativo significa que a variável escolhida 

para a comparação foi menos explorada do que a variável subtraída. A figura ilustra como a medida 

foi construída (Figura 7). 

                                   

Figura 7. Ilustração da construção do índice de discriminação. 
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iii) Comportamento social e de autolimpeza (selfgrooming) 

 

A fim de avaliar as respostas do tipo ansiedade, comparamos entre os grupos o 

comportamento de autolimpeza em campo aberto na primeira sessão de habituação, que se espera 

que seja a condição mais estressante devido à novidade ambiental (Choleris et al., 2001). Além 

disso, também registramos as interações exibidas pelas díades durante esta sessão, a frequência 

de comportamentos afiliativos [ex.: farejando (sniffing) e catando (allogrooming), definido de 

acordo com Barnett, 1976, 2009a] e de comportamentos agonísticos [ex.: componentes de conflito 

(figthing) entre co-específicos, definidos de acordo com Barnett, 1976, 2009b]. Além das análises 

realizadas na primeira sessão de habituação, registramos os comportamentos sociais e autolimpeza 

na sessão de teste da tarefa de memória similar a episódica, a fim de verificar as respostas do tipo 

ansiedade e a interação entre co-específicos durante a avaliação da memória similar à episódica.  

iv) Imunohistoquímica 

 

Para a análise imuno-histoquímica, após sessenta minutos do último procedimento 

comportamental, os ratos foram anestesiados com injeção intraperitoneal de tiopental sódico (40 

mg /kg). Esse intervalo foi considerado eficaz em outros estudos, visando os picos de expressão 

de c-Fos (Bisler et al., 2002; Barbosa et al., 2013). 

 Os cérebros foram retirados do crânio, fixados em solução fixadora por 2 a 4 horas e 

transferidos para uma solução contendo sacarose a 30% em PBS 0,1 M, pH 7,4. Cada cérebro foi 

cortado em série no plano coronal em seções de 50 μm de espessura com criostato (Leica, 

Alemanha) a uma temperatura de -21 ° C. As seções foram colocadas em dois compartimentos 

(uma seção por compartimento). Todas as seções foram armazenadas em solução 

anticongelante. Para a detecção de c-Fos, seções com flutuação livre foram incubadas por 18–24 

h com um anticorpo monoclonal primário criado em coelhos (c-Fos, Santa Cruz Biotechnology, 

INC., Texas, USA diluído 1:1.000), contendo soro normal de cabra a 2% (Sigma Chemical 

Company), diluído em Triton X-100 a 0,3% (ICN Biomedicals) e tampão de fosfato a 0,1 M, pH 

7,4.  
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 Posteriormente, as seções foram incubadas com o anticorpo anti-coelho secundário 

biotinilado criado em cabra (1: 1000; Jackson), também diluído em 0,3% de Triton X-100 e 0,1 M 

de tampão fosfato, pH 7,4. Logo após, os cortes foram lavados e incubados em solução de avidina-

biotina-peroxidase a 2% (kit ABC Elite, Vector Labs, Burlingame, CA, EUA) por 90 min. A 

reação foi desenvolvida pela adição de 2,5% de tetracloridrato de diaminobenzidina (Sigma, St. 

Louis, MO, EUA) e 0,01% H2O2 em tampão fosfato 0,1 M, pH 7,4. As seções foram lavadas 

(quatro vezes, 5 min) com tampão fosfato 0,1 M, pH 7,4, entre cada passo e no final do 

procedimento. Depois disso, as seções foram secas, desidratadas em uma série graduada de álcool, 

clareadas em xileno e cobertas com Entellan (Merck). Para essa seção foram utilizados 32 animais, 

sendo oito animais por grupo. 

v) Análises de Imagem e Contagem de Células 

As seções foram examinadas sob iluminação de campo claro (Motic Série BA310). As 

fotomicrografias foram obtidas através de um sistema de imagem (Moticam) acoplado ao 

microscópio capturadas a partir do software Motic Images Plus. As imagens foram montadas no 

Adobe Photoshop CS3 e as localizações das áreas foram determinadas usando o atlas de Paxinos 

e Watson (2007). A contagem de células foi realizada manualmente em duas seções por animal 

por meio do software ImageJ (NIH) e a contagem média foi calculada e utilizada na 

análise. Células c-Fos positivas foram contadas em áreas das regiões e sub-regiões do hipocampo 

(CA1, CA2, CA3 e DG). O experimentador esteve cego no que concerne aos grupos experimentais 

durante a contagem. O número de células para cada área do cérebro foi normalizado pelos valores 

médios do grupo controle. 

 

 

4.4 Procedimentos estatísticos  

 Por meio das saídas do software Ethowacther (Crispin et al., 2012), foram coletados dados 

das análises de vídeo para as três sessões de habituação – duas amostras e a sessão teste. Os 

procedimentos estatísticos e a plotagem gráfica foram realizados no programa SPSS para 

Windows, versão 26.0, considerando diferenças estatisticamente significativas com o valor de 

p<0,05. A normalidade de distribuição dos dados e homogeneidade das variâncias foi verificada 

pelos testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. Considerando-se a violação da 
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esfericidade (p<0,05), foi realizada a correção dos graus de liberdade por meio de Greenhouse-

Geisser. 

A exploração foi computada quando o animal direcionou o focinho ao objeto, no mínimo 

2 cm, e apresentou interesse em explorar o objeto. Para análise do padrão temporal, a relação foi 

calculada entre a diferença da taxa da exploração do objeto antigo não deslocado e do recente não 

deslocado dividido entre a soma entre eles (A1-B1/A1+B1). A análise do padrão espacial foi 

calculada pela relação foi calculada entre a diferença da taxa da exploração do objeto recente 

deslocado e do recente não deslocado dividido pela somo entre eles (B2-B1/B2+B1). A análise da 

interação entre os padrões se deu através da diferença da taxa de exploração do objeto antigo não 

deslocado, dividido pela soma entre eles (A1-A2/A1+A2) (Chao et al.,2014). Para análise da 

hipótese dos três critérios comportamentais da memória do tipo episódica, foi realizada uma 

análise de variância (ANOVA) de medidas repetidas, com teste post-hoc de Bonferroni e teste t de 

uma amostra, com o valor de acaso em 0. As análises foram realizadas para cada minuto e o total 

acumulado. Também foi calculado o tamanho do efeito (T.E) para as diferenças estatisticamente 

significativas e tendência com o valor de p<0,07 por meio do software G*Power 3 (Erdfelder, 

Faul, Buchner, & Lang, 2009). O tamanho do efeito pode ser classificado em baixo (dz = 0.2 – 

0.3); médio (dz= 0.5 – 0.8); grande (dz = maior que 0.8) (Cohen, 1988; Lakens, 2013). 

 Para o tempo total de exploração não foi encontrada homogeneidade das variâncias; 

assim, foi realizada uma análise estatística não paramétrica por meio do teste de Kruskall-Wallis. 

Nas medidas de comportamento social e comportamento de autolimpeza foram utilizadas as saídas 

do Ethowacther (Crispin et al., 2012). Também não foi encontrada homogeneidade das variâncias 

e os dados foram analisados pelo teste de Kruskall-Wallis. A fim de avaliar as respostas de 

interação social e do tipo ansiedade, medimos a duração e a frequência que cada rato teve em 

contato social e em autolimpeza em campo aberto.  

 Verificamos a expressão de c-Fos no hipocampo e regiões CA1, CA2, CA3 e GD. Não 

foi encontrada homogeneidade das variâncias e, portanto, realizou-se uma estatística não 

paramétrica por meio de Kruskall-Wallis, exceto para Giro Denteado, o qual apresentou 

homogeneidade e foi analisado por ANOVA unidirecional. Também realizamos uma correlação 

para as regiões CA1, CA2, CA3 e GD e para os índices de discriminação (resultados 

estatisticamente significativos). Para esta sessão, também não foi encontrada homogeneidade das 

variâncias e os dados foram analisados pela correlação de Spearman. O Coeficiente de Spearman 



36 
 

pode ter um valor entre +1 e -1 podendo ser positiva ou negativa. Os procedimentos estatísticos 

foram realizados no programa SPSS para Windows, versão 26.0, considerando diferenças 

estatisticamente significativas para o valor de p<0,05.  
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5. Resultados 

5.1 Índices de discriminação 

Para os índices de discriminação, comparamos os resultados através de ANOVA [3x4] de 

medidas repetidas. Foi encontrado o efeito principal para os grupos [F(3) = 3,224, p = 0,030; η²= 

0,162] e para os índices [F(1) = 11,436, p = 0,001, η² = 0,186], mas não para a interação entre 

ambos [F(3) = 0,494, p = 0,688, η²= 0,29]. De acordo com o post hoc de Bonferroni, o grupo 

controle – C apresentou resultados estatisticamente significativos quando comparado à 

experimental díade - ED: [p=0,041] ;(C < ED). 

Também comparamos os resultados dos índices de discriminação em relação ao acaso com 

um teste t de uma amostra. O grupo controle – C não apresentou resultados estatisticamente 

significativos em relação aos três aspectos: temporal [t(12) = 0,401 p =0,696], espacial [t(12) = -

1,297 p =0,212] e integração [t(12) = -0,617, p = 0,549]. O grupo experimental díade amostra – 

EDA e o grupo experimental díade – ED apresentaram resultados estatisticamente significativos 

para o aspecto temporal [t(12) = -2,687, p = 0,020, dz =0,74]; [t(13) = 3,842, p = 0,002, dz = 1,02], 

mas não para o aspecto espacial [t(12) = - 0,811, p = 0,433]; [t(13) = -1,968 p = 0,071] e integração 

[t(12) = -0,030, p = 0,976]; [t(13) = 0,561, p = 0,585].  O grupo experimental díade teste – EDT 

apresentou tendência para o aspecto temporal: [t(12) = 2,130, p = 0,053, dz = 0,56] e não 

apresentou resultados estatisticamente significativos em relação aos aspecto espacial [t(12) = 

1,573, p = 0,140] e integração [t(12) = 0,790, p = 0,444] (Figura 8). Nenhum grupo experimental 

apresentou memória similar à episódica integrando os três componentes (“o quê-quando-onde”).  
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Figura 8.  Índice de discriminação dos objetos na sessão de teste para os grupos controle-C, 

experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. Os 

gráficos representam a média e o erro padrão. Comparações significativas considerando-se p<0,05 

(*). Comparações considerando-se tendência (#). 

 

 

 

Para os índices de discriminação também foram realizadas análises referentes a cada 

minuto e o total acumulado, comparamos os resultados através de ANOVA [3x4] de medidas 

repetidas, como também, em relação ao acaso com um teste t de uma amostra.  Quanto ao efeito 

principal dos índices, considerando-se a violação da esfericidade (p<0,05), foi realizada a correção 

dos graus de liberdade por meio de Greenhouse-Geisser, no primeiro, segundo e terceiro minuto. 

i) Primeiro minuto 

 No que refere ao primeiro minuto, foi encontrado o efeito principal para os índices 

[F(1,415) = 9,870, p = 0,001; η²= 0,165], mas não para grupos [F(3) = 0,104, p = 0,957, η² = 0,006] 

e para a interação entre ambos [F(6) = 0,330, p = 0,920, η²= 0,19].   

Quanto à discriminação em relação ao acaso com um teste t de uma amostra, o grupo 

controle – C apresentou resultados estatisticamente significativos em relação ao aspecto: temporal 
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[t(12) = 3,144 p =0,008, d=0,87] e não para os aspectos: espacial [t(12) = 1,080 p =0,301] e 

integração [t(12) = -0,140, p = 0,891]. O grupo experimental díade amostra – EDA apresentou 

tendência em relação ao aspecto: temporal [t(12) = 3,144 p =0,066 d=0,56] e não apresentou 

resultados estatisticamente significativos em relação aos aspectos: espacial [t (12) = 1,301 p 

=0,218] e integração [t(12) = -0,213, p = 0,835]. O grupo experimental díade teste – EDT 

apresentou tendência em relação ao aspecto: espacial [t(13) = 2,094, p = 0,056, d= 0.55] e não 

apresentou resultados estatisticamente significativos em relação aos aspectos: temporal [t(13) = 

1,7111 p =0,111] e integração [t(13) = 0,251 p =0,805]. O grupo experimental díade – ED 

apresentou resultados estatisticamente significativos em relação aos aspectos temporal: [t(13) = 

3,763, p = 0,002, d=0,90] e espacial [t(13) = 2,291, p = 0,039, d=0,61] e não apresentou resultados 

estatisticamente significativos em relação ao aspecto de integração [t(13) = -0,407, p = 0,691]. 

ii) Segundo minuto 

No que refere ao segundo minuto, foi encontrado o efeito principal para os índices 

[F(1,483) = 9,592, p = 0,001; η²= 0,161], mas não para grupos [F(3) = 0,119, p = 0,350, η² = 0,063] 

e para a interação entre ambos [F(6) = 1,504, p = 0,185, η²= 0,83].   

Quanto à discriminação em relação ao acaso com um teste t de uma amostra, o grupo 

controle – C apresentou tendência em relação ao aspecto: temporal [t(12) = 2,007 p =0,068, 

d=0,55] e não apresentou resultados estatisticamente significativos em relação aos aspectos: 

espacial [t(12) = 0,667 p =0,517] e integração [t(12) = -0,276, p = 0,788]. O grupo experimental 

díade amostra – EDA não apresentou resultados estatisticamente significativos em relação aos três 

aspectos: temporal [t(12) = 1,623 p =0,131], espacial [t(12) = -1,422 p =0,180] e integração [t(12) 

= 1,613, p = 0,151].  O grupo experimental díade teste – EDT apresentou tendência em relação ao 

aspecto: temporal [t(13) = 2,154, p = 0,051, d= 0.57] e não apresentou resultados estatisticamente 

significativos em relação aos aspectos: espacial [t(13) = 1,680 p =0,117] e integração [t(13) = 

0,488 p =0,634]. O grupo experimental díade – ED apresentou resultados estatisticamente 

significativos em relação aos aspectos temporal: [t(13) = 3,369, p = 0,005, d=1,00] e espacial [t(13) 

= 2,259, p = 0,042, d=0,60] e não apresentou resultados estatisticamente significativos em relação 

ao aspecto de integração [t(13) = -0,144, p = 0,887]. 
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iii) Terceiro minuto 

No que refere ao terceiro minuto, foi encontrado o efeito principal para os índices [F(1,791) 

= 6,180, p = 0,004; η²= 0,110], mas não para grupos [F(3) = 1,559, p = 0,211, η² = 0,086] e para a 

interação entre ambos [F(6) = 0,522, p = 0,790, η²= 0,30].   

Quanto à discriminação em relação ao acaso com um teste t de uma amostra, o grupo 

controle – C e o grupo experimental díade amostra – EDA não apresentam resultados 

estatisticamente significativos em relação aos três aspectos: temporal [t(12) = 0,934 p =0,369]; 

[t(12) = 1,533 p =0,151], espacial [t(12) = 0,835 p =0,420]; [t(12) = 0,997 p =0,339] e integração 

[t(12) = -0,447, p = 0,663]; [t(12) = -0,365, p = 0,722]. O grupo experimental díade teste – EDT 

apresentou tendência em relação ao aspecto: temporal [t(13) = 2,133, p = 0,053, d= 0.57] e não 

apresentou resultados estatisticamente significativos em relação aos aspectos: espacial [t(13) = 

1,855 p =0,086] e integração [t(13) = 0,943 p =0,363].  O grupo experimental díade – ED 

apresentou resultados estatisticamente significativos em relação aos aspectos temporal: [t(13) = 

3,504, p = 0,004, d=1,06], tendência para o aspecto: espacial [t(13) = 2,149, p = 0,051, d=0,57] e 

não apresentou resultados estatisticamente significativos em relação ao aspecto de integração 

[t(13) = -0,790, p = 0,444]. 

iv) Quarto minuto 

No que refere ao quarto minuto, foi encontrado o efeito principal para os índices [F(2) = 

6,362, p = 0,003; η²= 0,113], mas não para grupos [F(3) = 1,731, p = 0,173, η² = 0,094] e para a 

interação entre ambos [F(6) = 0,736, p = 0,621, η²= 0,42].   

Quanto à discriminação em relação ao acaso com um teste t de uma amostra, o grupo 

controle – C não apresentou resultados estatisticamente significativos em relação aos três aspectos: 

temporal [t(12) = 0,975 p = 0,349], espacial [t(12) = 0,860 p = 0,407] e integração [t(12) = -0,435, 

p = 0,671]. O grupo experimental díade amostra – EDA apresentou resultados estatisticamente 

significativos em relação ao aspectos: temporal [t(12) = 2,356 p = 0,36, d = 0,65] e não apresentou 

resultados estatisticamente significativos em relação aos aspectos: espacial [t(12) = -0,730 p = 

0,479] e integração [t(12) = 0,510, p = 0,619].  O grupo experimental díade teste – EDT apresentou 

tendência em relação ao aspecto: temporal [t(13) = 2,041, p = 0,062, d= 0.54] e não apresentou 

resultados estatisticamente significativos em relação aos aspectos: espacial [t(13) = 1,807 p 
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=0,094] e integração [t(13) = 0,599 p =0,592].  O grupo experimental díade – ED apresentou 

resultados estatisticamente significativos em relação ao aspectos temporal: [t(13) = 3,979, p = 

0,002, d=1,06] e não apresentou resultados estatisticamente significativos em relação aos aspectos: 

espacial [t(13) = 1,813, p = 0,071] e integração [t(13) = 1,012, p = 0,584]. 

v) Quinto minuto 

O quinto minuto refere-se ao total acumulado. Os resultados referentes ao quinto minuto já 

foram descritos acima. A figuras a seguir ilustram os resultados encontrados para os índices de 

discriminação e referem-se a cada minuto e o total acumulado. 

 

 

Figura 9.  Índice de discriminação dos objetos na sessão de teste para os grupos controle-C, 

experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED no 

primeiro minuto. Os gráficos representam a média e o erro padrão. Comparações entre os índices 

significativas considerando-se p<0,05 (*). Comparações considerando-se tendência (#). 
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Figura 10.  Índice de discriminação dos objetos na sessão de teste para os grupos controle-C, 

experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED no 

segundo minuto. Os gráficos representam a média e o erro padrão. Comparações significativas 

considerando-se p<0,05 (*). Comparações considerando-se tendência (#). 
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Figura 11.  Índice de discriminação dos objetos na sessão de teste para os grupos controle-C, 

experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED no 

terceiro minuto. Os gráficos representam a média e o erro padrão. Comparações significativas 

considerando-se p<0,05 (*). Comparações considerando-se tendência (#). 
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Figura 12.  Índice de discriminação dos objetos na sessão de teste para os grupos controle-C, 

experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED no 

quarto minuto. Os gráficos representam a média e o erro padrão. Comparações significativas 

considerando-se p<0,05 (*). Comparações considerando-se tendência (#). 
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Figura 13.  Índice de discriminação dos objetos na sessão de teste para os grupos controle-C, 

experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED de 

cada minuto e total acumulado. Os gráficos representam a média e o erro padrão. Comparações 

significativas considerando-se p<0,05 (*). Comparações considerando-se tendência (#). 

 

 

5.2 Tempo total de exploração  

O tempo total de exploração dos objetos ao longo das sessões e entre os grupos foram 

analisados por meio do teste de Kruskal-Wallis. Foram encontrados resultados estatisticamente 
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significativos para a Amostra 1 [H(3) = 8,501; p = 0,037]. De acordo com o pairwise test, na sessão 

da amostra 1 o grupo experimental controle - C teve um tempo total de exploração dos objetos 

menor quando comparado ao grupo - EDT [p=0,016]. Contudo, não foram encontrados resultados 

estatisticamente significativos para a Amostra 2 [H(3) = 1,166; p = 0,761] e o Teste [H(3) = 5,453; 

p = 0,141]. Também foram encontrados resultados estatisticamente significativos quando 

comparado a amostra 1 com amostra 2 e teste [p=0,01; p=0,001 respectivamente]. Foi evidenciado 

um tempo maior de exploração dos objetos na sessão da amostra 1 quando comparado com a 

amostra 2 e o teste [posto médio = 2,57; posto médio = 1,85; posto médio = 1,57 respectivamente]. 

As figuras a seguir ilustram os resultados encontrados em relação ao tempo total de exploração. 

 

Figura 14.  Tempo total de exploração dos objetos na sessão de amostra 1 para os grupos controle-

C, experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. 

Comparações significativas considerando-se p<0,05. * refere-se ao resultado significativo quando 

comparado os grupos Controle e EDT. 
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Figura 15.  Tempo total de exploração dos objetos na sessão de amostra 2 para os grupos controle-

C, experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED.  

 

 

Figura 16.  Tempo total de exploração dos objetos na sessão de teste para os grupos controle-C, 

experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED.  
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Figura 17.  Tempo total de exploração dos objetos na sessão de Amostra 1, Amostra 2 e teste para 

os grupos controle-C, experimental díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e 

experimental díade- ED. Dados referente ao posto médio da sessão de amostra 1, amostra 2 e teste. 

 

 

5.3 Comportamento Social 

O comportamento social foi analisado nos grupos experimental díade amostra- EDA, 

experimental díade teste- EDT e experimental díade – ED a fim de averiguar comportamentos 

afiliativos e agonísticos. Houve registros de comportamentos sociais afiliativos nas sessões de 

habituação, amostras e teste. Apenas um episódio de comportamento agonístico foi observado em 

uma única sessão de teste. Durante as interações sociais, observou-se que os animais farejaram 

(sniffing), realizaram catação (allogrooming) e houve apenas um episódio de luta (fighting). 
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i) Sessão de habituação 

Para a sessão de habituação foram analisados os três grupos citados acima. Os 

comportamentos sociais expressos ao longo das sessões de habituação foram comportamentos 

afiliativos de sniffing e allogrooming. Os grupos foram analisados por meio do teste de Kruskal-

Wallis. Não foram encontrados resultados estatisticamente significativos quanto à duração [H(2) 

= 0,884; p = 0,643] e frequência [H(2) = 2,008; p = 0,366] nas sessões de habituação. As figuras 

a seguir ilustram os resultados encontrados para o comportamento social nas sessões de 

habituação: 

 

 
Figura 18. Comportamento social nas sessões de habituação para os grupos experimental díade 

amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. Dados referentes à 

duração. 
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Figura 19. Comportamento social nas sessões de habituação para os grupos experimental díade 

amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. Dados referentes à 

frequência. 

 

 

ii) Sessão de teste 

Para a sessão de testes foram analisados o grupo experimental díade teste - EDT e 

experimental díade- ED. Os comportamentos sociais expressos ao longo das sessões de teste foram 

comportamentos afiliativos (sniffing e allogrooming) e agonístico (fighting). Os grupos também 

foram analisados por meio do teste de Kruskal-Wallis. Nas sessões de teste foram encontrados 

resultados estatisticamente significativos quanto à duração [H(1) = 4,279; p = 0,039] e frequência 

[H(1) = 7,689; p = 0,006]. Também foram encontrados resultados estatisticamente significativos 

para a duração do comportamento de sniffing [H(1) = 4,472; p = 0,034]. Não foram encontrados 

resultados estatisticamente significativos para a frequência dos comportamentos: Sniffing [H(1) = 

0,666; p = 0,414] e Allogrooming [H(1) = 0,001; p = 0,900]. Também não foram encontrados 

resultados estatisticamente significativos para a duração:   Allogrooming [H(1) = 0,003; p = 0,959]. 

As figuras a seguir ilustram os resultados encontrados para o comportamento social nas sessões de 

teste. 
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Figura 20. Comportamento social para as sessões de teste, comparando os dois grupos, 

experimental díade teste - EDT e experimental díade - ED.  Comparações significativas 

considerando-se p<0,05 (*). Dados referentes à duração. 
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Figura 21. Comportamento social para as sessões de teste, comparando os dois grupos, 

experimental díade teste - EDT e experimental díade - ED. Comparações significativas 

considerando-se p<0,05 (*). Dados referentes à frequência. 

 

Figura 22. Comportamento de sniffing para as sessões de teste, comparando os dois grupos, 

experimental díade teste - EDT e experimental díade - ED. Comparações significativas 

considerando-se p<0,05 (*). Dados referentes à duração do sniffing. 

 

5.4 Comportamento de autolimpeza (Selfgrooming) 

i) Sessão de habituação 

Comparamos o nível de ansiedade por meio do comportamento de selfgrooming entre os 

quatro grupos durante a primeira sessão de habituação ao campo aberto. Foram encontrados 

resultados estatisticamente significativos quanto à frequência [H(3) = 9,844; p = 0,020] e 

tendência: duração [H (3) = 7,225; p = 0,065] em que os ratos fizeram o autocuidado durante a 

primeira sessão de habituação. De acordo com o post hoc de Bonferroni, o grupo controle – C 

apresentou quanto a frequência tendência quando comparado à experimental díade amostra - EDA: 

[p=0,052]; (C > EDA). As figuras a seguir e a tabela ilustram os resultados encontrados. 
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Figura 23. Tempo gasto pelos animais realizando o comportamento de selfgrooming durante a 

primeira sessão de habituação ao campo aberto para os grupos controle-C, experimental díade 

amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. Comparações 

significativas considerando-se p<0,05 (*).  
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Figura 24. Frequência do comportamento de selfgrooming durante a primeira sessão de amostra 

ao campo aberto para os grupos controle-C, experimental díade amostra - EDA, experimental 

díade teste - EDT e experimental díade- ED.  Dados referentes à frequência. Comparações 

considerando-se tendência (#). 
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Tabela 1. Posto médio do comportamento de selfgrooming durante a primeira sessão de amostra 

ao campo aberto para os grupos controle-C, experimental díade amostra - EDA, experimental 

díade teste - EDT e experimental díade- ED.  Dados referentes à duração e a frequência. 

 

Regiões Grupo N Posto Médio 

Duração  

Selfgrooming 

                                        

Controle 

EDA                                                                                       

EDT 

EDA 

Total 

13 

13 

14 

14 

54 

35,65 

20,62 

24,29 

29,52 

Frequência 

Selfgrooming 

 

Controle 

EDA                                                                                       

EDT 

EDA 

Total 

13 

13 

14 

14 

54 

36,00 

20,69 

22,00 

31,43 

 

 

 

ii) Sessão de teste 

Também comparamos o nível de ansiedade por meio do comportamento de selfgrooming 

entre os quatro grupos durante a sessão de teste ao campo aberto. Não foram encontrados 

resultados estatisticamente significativos quanto à duração [H(3) = 0,000; p = 0,900] e frequência 

[H (3) = 5,040; p = 0,169] em que os ratos realizaram este comportamento durante a primeira 

sessão de teste. A figura a seguir ilustra os resultados encontrados. 
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Figura 25. Tempo gasto pelos animais realizando comportamento de selfgrooming durante a 

sessão de teste. Dados referentes à duração. 
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Figura 26. Tempo gasto pelos animais realizando comportamento de selfgrooming durante a 

sessão de teste. Dados referentes à frequência. 

 

5.5 Expressão de C-Fos 

Para o número de células c-Fos-positivas, foi utilizada uma análise por meio do teste de 

Kruskal-Wallis para o Hipocampo total, CA1, CA2 e CA3. Não foram encontrados resultados 

estatisticamente significativos entre os grupos para Hipocampo [H(3) = 2,881; p = 0,516], CA1 

[H(3) = 4,9593, p = 0,204], CA2 [H(3) = 1,077; p = 0,783] e CA3 [H(3) = 0,778; p = 0,855].   

Quanto ao Giro Denteado, comparamos os resultados através de ANOVA unidirecional, 

não foi encontrado o efeito principal para os grupos [F(3) = 2,136, p = 591; η²= 0,651]. As figuras 

a seguir representam os resultados médios para contagem em todos os grupos e as representações 

das áreas referentes ao CA1, CA2, CA3 e Giro Denteado (GD). A tabela refere-se ao posto médio 

da expressão de C-Fos no hipocampo e sub-regiões CA1, CA2, CA3 e Giro Denteado (GD).  
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Figura 27. Imagens representativas da expressão c-Fos no Hipocampo e regiões CA1, CA2, CA3 

E GD. 
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Figura 28. Expressão de c-Fos no Hipocampo para os grupos controle-C, experimental díade 

amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. 
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Figura 29. Expressão de c-Fos no CA1 para os grupos controle-C, experimental díade amostra - 

EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. 
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   Figura 30. Expressão de c-Fos no CA2 para os grupos controle-C, experimental díade amostra 

- EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. 
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Figura 31. Expressão de c-Fos no CA3 para os grupos controle-C, experimental díade amostra - 

EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. 
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Figura 32. Expressão de c-Fos no Giro Denteado (GD) para os grupos controle-C, experimental 

díade amostra - EDA, experimental díade teste - EDT e experimental díade- ED. 

 

 

 

5.6 Correlação entre a expressão C-Fos e os índices de discriminação 

Também foram realizadas análises referentes a correlação da c- Fos nas regiões CA1, CA2, 

CA3 e GD e os índices de discriminação. Para essas análises foi realizada uma estatística não 

paramétrica através da correlação de Spearman. A correlação foi realizada entre os resultados 

estatisticamente significativos dos índices de discriminação da memória similar a episódica e as 

regiões do hipocampo CA1, CA2, CA3 e GD.  Foi encontrada uma correlação negativa no  grupo 

controle - C para o índice de tempo no primeiro minuto e Giro Denteado [ρ=0,990; p= < 0,001]. 

Para o grupo experimental díade - ED foi encontrada uma correlação positiva para o índice de 

espaço e GD no primeiro minuto [ρ=0,943.p=0,005]. Também foi encontrada uma correlação 

positiva para o índice de tempo e CA3 no segundo minuto [ρ=0,928;p=0,008], terceiro minuto 

[ρ=0,928;p=0,008] e quinto minuto [ρ=0,812;p=0,050]. 
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6. Discussão 

 O presente estudo verificou se o contexto social contribui para os processos mnemônicos 

de aquisição e evocação da memória similar à episódica em ratos Wistar. Foi realizada uma tarefa 

adaptada de memória similar à episódica integrativa criada por Kart-Teke e colaboradores (Kart-

Teke et al., 2006; Binder et al., 2015). Esta tarefa depende da exploração de objetos e do 

reconhecimento da novidade, um comportamento inerente aos roedores (Ennaceur & Delacour, 

1988), e possibilita a análise de três padrões de exploração, a saber: padrão espacial (associação 

de “o quê” e “onde”), temporal (associação de “o quê” e “quando”) e integrativo (associação de 

todos os aspectos). Os nossos resultados indicaram que os animais não acessaram os três 

componentes episódicos de forma integrada. No entanto, observaram-se resultados importantes 

para o índice de tempo e índice de espaço no protocolo adaptado da tarefa de Kart-Teke et al. 

(2006) em um intervalo de retenção de 24 h e em um campo aberto de 60 cm de diâmetro. Para a 

análise comportamental, avaliamos o desempenho dos animais em relação ao índice de 

discriminação, tempo total de exploração e comportamento de autolimpeza na primeira sessão de 

habituação ao campo aberto e sessão de teste. Além disto, verificamos os comportamentos 

afiliativos e agonísticos nas díades nestas sessões. 

          6.1 Índices de discriminação 

 O desempenho dos animais em relação ao índice de discriminação foi determinado pela 

comparação entre um objeto e outro com base em um padrão de exploração específico, a saber: (i) 

o objeto antigo não deslocado deveria ser mais explorado que o objeto recente não deslocado 

(padrão temporal, A1>B1); (ii) o objeto recente deslocado deveria ser mais explorado que o recente 

não deslocado (padrão espacial, B2>B1); e (iii) o objeto antigo não deslocado deveria ser mais 

explorado que o objeto antigo deslocado (padrão integrativo, A1>A2). É importante destacar que 

o nosso protocolo replicou a tarefa episódica de Kart-Teke et al. (2006), com modificações.  

 O intervalo de tempo utilizado entre os treinos e o teste foi modificado de 50 minutos 

para 24 h. Até então, os estudos do nosso laboratório obtiveram sucesso com intervalo entre as 

sessões e o teste maior que 1 hora, com animais apenas dentro de um contexto social utilizando 

um intervalo de 24h entre a sessão e o teste em um campo aberto de 60 cm (de França Malheiros 

et al., 2021).  



65 
 

 Como citado anteriormente, os nossos achados indicaram que os ratos Wistar não 

acessaram os três componentes episódicos de forma integrada. Para os três componentes 

episódicos, analisamos os resultados para cada minuto e minuto acumulado e confirmamos a 

importância do contexto social na memória similar à episódica, uma vez que os ratos do grupo 

experimental díade - ED discriminaram o índice de tempo e índice de espaço da memória similar 

à episódica, no primeiro e segundo minuto, como também continuaram discriminando o índice de 

tempo no terceiro, quarto e no minuto acumulado. O índice de tempo também foi importante para 

os demais grupos experimentais sociais, com a discriminação desse índice para o grupo 

experimental díade amostra – EDA, no quarto minuto e minuto acumulado e o grupo experimental 

díade teste - EDT apresentou uma tendência em discriminar o índice de tempo, no segundo minuto, 

terceiro minuto, quarto minuto e minuto acumulado. Já para o grupo controle – C, encontramos 

apenas discriminação do índice de tempo no primeiro minuto, não discriminando nenhum índice 

da memória similar à episódica nos demais minutos. 

 Apesar de nossos resultados corroborarem parcialmente os dados publicados previamente 

pelo nosso laboratório (de França Malheiros et al., 2021), visto que ratos acessaram a memória 

similar à episódica em um intervalo de 24 h quando testados dentro um contexto social, o estudo 

de França Malheiros et al. (2021) apresentou algumas limitações concernentes ao desenho 

experimental que não permitiram identificar a influência do contexto social nos processos 

mnemônicos de codificação e evocação. O delineamento experimental do estudo anterior continha 

dois grupos sociais, sendo que um grupo realizou todas as sessões da tarefa de memória similar à 

episódica dentro do contexto social e o outro grupo passou apenas pelas sessões de habituação em 

díade e realizou a tarefa individualmente. Diferindo desta abordagem metodológica, a 

configuração do presente estudo incluiu um grupo em díade que realizou as sessões de amostras, 

um grupo em díade que realizou a sessão de teste e um grupo em díade que realizou todas as 

sessões da tarefa (amostras e teste). Essa nova configuração nos permitiria entender a influência 

do contexto social nos processos mnemônicos envolvidos na memória similar à episódica. Para 

todos os grupos experimentais sociais, os resultados indicam possivelmente que o contexto social 

foi importante na tarefa, tanto na codificação como na evocação, com resultados importantes para 

o índice de tempo. Ressaltamos que o padrão temporal acontece quando o objeto antigo não 

deslocado (A1) é mais explorado do que o objeto recente não deslocado (B1). Esses achados 

confirmam que animais dos grupos sociais reconheceram objetos explorados durante os ensaios e 
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lembraram de sua ordem de apresentação, associando (“o quê” e “quando”) mostrando serem 

capazes de recuperar informações sobre suas experiências passadas e confirmando a importância 

do contexto social na tarefa de memória similar a episódica. No entanto, manter os animais em 

díades durante todas as fases experimentais não foi suficiente para que pudessem acessar a 

memória similar à episódica, conforme observado em nosso estudo anterior (de França Malheiros 

et al., 2021). 

 Assim sendo, manter os animais em díade foi essencial para acessar processos envolvidos 

na memória similar à episódica, uma vez que o grupo controle – C não acessou nenhum índice 

correspondente a memória similar à episódica no minuto acumulado e apresentou diferenças 

signifcativas quando comparado ao grupo experimental díade - ED - grupo submetido a todos os 

procedimentos experimentais dentro de um contexto social. Nossos achados corroboram com 

alguns estudos que demostraram que o contexto social foi importante para camundongos 

envolvidos em uma tarefa de reconhecimento de objetos espaciais (Lipina e Roder, 2013). Esse 

mesmo estudo sugeriu  questões pertinentes envolvidas no processo de aprendizagem social, como 

a facilitação social, que é capacidade de o animal realizar determinadas ações mais facilmente na 

presença de um co-específico, o que não aconteceria individualmente ( Lipina e Roder, 2013; Wills 

et al., 1983). Outros estudos apontam para vertentes mais complexas do que a facilitação social, 

como o aprendizado observacional, cooperação e empatia (Rutte e Taborsky, 2007; Viana et al., 

2010; Bartal et al., 2011; Wood et al., 2016; Weiss et al., 2017). 

  Além do ambiente social potencialmente influenciar a motivação e a neofobia, outros 

fatores podem estar relacionados ao desempenho observado nos animais, como, por exemplo, 

processos de aprendizagem social nos grupos. Estes aspectos precisam de uma investigação mais 

aprofundada para avaliar, por exemplo, a possibilidade de que alguns animais (como ratos 

subordinados ou seguidores) estavam simplesmente seguindo outros ou rastreando seu odor (como 

ratos dominantes ou líderes). 

  Além disso, levantamos algumas hipóteses e supomos que os animais se empenharam mais 

na exploração do próprio campo e/ou gastaram mais tempo socializando do que explorando os 

objetos expostos ao campo aberto. Estudos relatam que animais podem influenciar o 

comportamento uns dos outros de diferentes maneiras, e a interação social, por si só, é considerada 

um processo capaz de promover alterações comportamentais (Galef, 1996). Estudos também 

apontam que ratos quando viajam em díades aumenta sua locomoção e expressam vocalizações, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B38
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B38
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002839081200322X?casa_token=sk1Uvt8q22cAAAAA:ZvY6MhuvZuCx_ch326JAW3xVX_JyzbPX2jNyb56LSny-zd90rzXiFoQGthMf_LiJFyBwbOwGnww#bib63
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002839081200322X?casa_token=sk1Uvt8q22cAAAAA:ZvY6MhuvZuCx_ch326JAW3xVX_JyzbPX2jNyb56LSny-zd90rzXiFoQGthMf_LiJFyBwbOwGnww#bib63
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B47
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B54
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B54
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B58
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B55
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como também encontram-se em contínua interação e, ao se movimentar, movem-se como se 

estivessem conectados, (Weiss et al., 2015; Laplagne et al., 2016). Desta forma, os ratos testados 

em díades passam aproximadamente 40% de seu tempo em comportamento social (Beck & Chow, 

1984). Ressaltamos que a falta de medidas relacionadas à atividade locomotora em nossos estudos 

limita o nosso entendimento, neste momento, acerca da complexidade do contexto social, o qual 

envolve uma organização do animal - não apenas do ambiente físico, mas também do ambiente 

social (Dorfman et al., 2016). 

 Outro fator importante é o intervalo de retenção para que animais acessem este tipo de 

memória. Como já citado anteriormente, observaram-se resultados importantes para os 

componentes episódicos da memória similar à episódica para um intervalo de retenção de 24 h.  

Este intervalo foi favorável para os ratos dentro do contexto social acessarem o índice de tempo e 

o índice de espaço para o grupo experimental díade - ED. O componente social também 

demonstrou ser importante para o índice de tempo, tanto na evocação quanto na codificação da 

memória similar à episódica, uma vez que o grupo experimental díade amostra – EDA e 

experimental díade teste – EDT também apresentaram resultados importantes quanto ao índice de 

tempo.  

 Sendo a ELM/WWhen uma tarefa de considerável demanda cognitiva, ao se comparar 

com outras tarefas associativas de reconhecimento de objetos, e tendo sido aplicada em um longo 

intervalo de retenção, pode-se hipotetizar que o contexto social exerceu um efeito promnéstico e 

permitiu ao grupo que realizou todo o experimento em díades acessar mais elementos contextuais 

(i.e.: índice de tempo e de espaço no grupo ED) do que os grupos que tiveram interrupção do 

contexto social ao longo do experimento e realizaram apenas parte do procedimento em grupo 

(i.e.: índice de tempo nos grupos EDA e EDT). Em relação aos resultados dos índices per se, 

estudos que exploram a concorrência entre diferentes elementos mnemônicos não são comuns. 

Chao e colaboradores (2016) construíram uma tarefa para acessar de forma simultânea a memória 

para item e para local e identificaram que o traço para o objeto é mais forte do que para a 

localização. No estudo de Farias (2021), que consistiu de uma série de experimentos para 

investigar se a referência espacial prejudica o desempenho dos animais com relação à 

discriminação de recência, foi sugerido que o traço de memória para o espaço é mais robusto do 

que para o tempo. Embora a investigação entre uma possível hierarquia entre elementos 

contextuais ainda seja inexplorada, o presente estudo corrobora o dado de Mitchell & Laiacona 

https://link.springer.com/article/10.1007/s10071-018-1185-z#ref-CR18
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(1998) quanto à capacidade de discriminação temporal de objetos em intervalo de 24h, contudo, 

em nossa pesquisa essa capacidade seja dependente do contexto social.  

 Os resultados supracitados corroboram em parte com os nossos achados já publicados 

(de França Malheiros et al., 2021), que indicaram que os ratos dentro do contexto social acessaram 

os três componentes episódicos da memória similar à episódica em um intervalo de 24 h. Isto não 

foi observado no grupo controle, tanto para os dados já publicados (de França Malheiros et al., 

2021) como também para o presente estudo. No entanto, para o grupo controle - C, o tempo de 

retenção já é bem consolidado. Dados não publicados e publicados por nosso laboratório (de 

França Malheiros et al., 2021; Drieskens et al., 2017) demonstram que ratos individualmente 

testados não acessam este tipo memória em um intervalo superior a 1h, condição que também foi 

confirmada no presente estudo. Esses achados nos levar a sugerir que aprofundar-se em questões 

como modular os experimentos em diferentes tempos de retenção, como por exemplo 1h, 6h, 12h 

e replicar os estudos seriam condições necessárias para ampliar o entendimento dos processos 

envolvidos. 

 Embora as pesquisas sobre a cognição socioespacial tenham recentemente se expandido 

(Weiss et al., 2015, Weiss et al., 2018), dentro da literatura referente à memória similar à episódica 

pouco se sabe sobre a influência do contexto social em processos mnemônicos. No entanto, de 

fato, a condição do animal a ser testado dentro de um contexto social parece ser relevante para a 

memória similar à episódica. Os nossos achados são relevantes, uma vez que demostram a 

importância do contexto social na discriminação dos componentes episódicos da memória similar 

à episódica para cada minuto e, assim, abrem caminhos e apontam para um potencial ligação entre 

o contexto social e a memória similar à episódica. 

 

6.2 Tempo Total de Exploração 

Em nosso estudo, os resultados indicaram que o grupo controle - C apresentou um tempo 

total de exploração reduzido quando comparado ao grupo experimental díade teste - EDT na sessão 

da amostra1. Esses resultados são relevantes quanto ao desempenho dos animais em explorar os 

objetos, uma vez que os grupos se submeteram à mesma condição experimental na sessão amostra 

1, ou seja, em um contexto individual. Os achados sugerem que a experiência social vivenciada 

anteriormente nas sessões de habituações ao campo aberto pelo grupo experimental díade teste -

EDT parece ser transferida para a sessão de amostra 1, tornando os animais mais engajados na 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7844209/#B24
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exploração, como também, mais encorajados quando inseridos em um cenário de novidade, 

podendo também ter influenciado em uma redução a respostas neofóbicas. Resultados similares 

também foram relatados na literatura mostrando que ratos em contexto individual no campo aberto, 

após ter sido inseridos em um contexto em díade, expandiram a exploração para seções de campo 

aberto, em comparação com os controles, que não haviam sido testados em díades (Weiss et al, 

2015). De fato, esses resultados parecem indicar o contexto social como um modulador do 

comportamento exploratório. Esses dados corroboram resultados anteriores publicados por nosso 

laboratório mostrando que ratos aumentaram o tempo total de exploração quando testados em 

díade (de França Malheiros et al., 2021). Esta questão também é discutida na literatura, que aponta 

que animais dentro de um contexto social aumentam seu comportamento exploratório (Hughes 

1969; Meaney & Stewart 1979; Beck & Chow, 1984; Griffiths & Foster, 1998). Outros estudos 

retratam que o rearing, comportamento de parâmetro de exploração em roedores, foi 

significativamente aumentado em camundongos habituados a um parceiro familiar (Lipina & 

Roder, 2013).  

Quanto ao tempo total de exploração, nossos resultados também demonstraram que o 

comportamento exploratório dos animais teve um tempo aumentado na sessão de amostra 1 quando 

comparado a sessão de amostra 2 e teste.   

A experiência é outro fator que pode alterar a exploração dos objetos. A exposição repetida 

aos mesmos objetos pode reduzir o tempo de aproximação, visto que o indivíduo se torna mais 

familiarizado com o objeto. Estudos relatam que ratos em uma segunda exposição ao mesmo 

objeto, após intervalos diferentes, apresentaram uma diminuição da exploração indicando a 

habituação entre as sessões (Heinrich, Marzluff & Adams, 1995; Lukaszewska, 1993). Essa 

dimnuição  também foi vista quanto à duração da exploração após o objeto ser totalmente 

explorado (Mettke, 2006). Estes achados estão de acordo com o nossos resultados que 

apresentaram  um tempo total de exploração reduzido para amostra 2 e teste quando comparado 

com a amostra 1. Além disso, também corroboram os nossos achados já publicados (De França 

Malheiros et al, 2021) que mostraram que os animais apresentaram uma redução da exploração na 

sessão de teste, a última sessão na qual os animais foram inseridos.  
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6.3 Comportamento de autocuidado (Self-grooming) e social 

 A fim de avaliar as respostas do tipo ansiedade, medimos o tempo que cada rato passou 

em selfgrooming em campo aberto na primeira sessão de habituação - que se espera ser a condição 

mais estressante devido à novidade ambiental. Além disso, também registramos as interações 

exibidas pelas díades durante esta sessão, identificando comportamentos afiliativos e agonísticos.  

 Para o comportamento de autocuidado, encontramos uma tendência entre o grupo 

controle - C e o grupo experimental díade amostra - EDA. Esses resultados retratam que o 

comportamento de selfgrooming nos ratos do grupo controle apresentou uma tendência em ser 

mais frequente quando comparado ao grupo experimental díade amostra. Apesar de o grupo 

controle não apresentar diferenças significativas em relação aos demais grupos sociais 

(experimental díade teste  e experimental díade), esses resultados parecem indicar que animais em 

uma condição individual podem  se apresentar mais ansiosos quando comparados àqueles dentro 

do contexto social. É  interessante retratar que todos os grupos apresentaram o comportamento de 

selfgrooming, uma vez que a primeira sessão de habituação é o primeiro contato dos animais ao 

campo aberto, confirmando ser uma condição estressante devido à novidade ambiental (Choleris 

et al., 2001).  No entanto, a tendência a diferença entre os grupos sugere que animais em díades se 

adaptam mais facilmente quando colocados na presença de co-específico e em condições mais 

próximas da sua natureza, como também nas condições de manutenção da gaiola.  Esses achados 

também são um importante indicativo do contexto social como modulador do comportamento. 

Essa tendência encontrada também está de acordo com um estudo realizado em nosso laboratório, 

o qual demostrou que ratos na condição individual apresentaram um maior nível de ansiedade (de 

França Malheiros et al., 2021). A literatura aponta que a habituação conjunta ao campo aberto 

reduziu o autocuidado em camundongos BTBR do tipo autista (Lipina & Roder, 2013). Para a 

sessão de teste, não encontramos diferenças estatisticamente significantes entre os grupos. Esses 

achados sugerem que os animais já estavam adaptados e familiarizados ao campo aberto, uma vez 

que a sessão de teste representa a sexta vez em que o animal é inserido no campo aberto, de acordo 

com delineamento da tarefa de Kart-Teke et al. (2006). Estudos relatam que, em múltiplas 

apresentações, os animais codificam eventos externos, armazenam informações e as utilizam para 

detectar mudanças espaciais e contextuais e assim gerar previsões sobre esse ambiente específico 

(Xavier, et al, 1991). Estudos mais recentes mostram que embora o self-grooming seja 

frequentemente conceituado como um comportamento realizado pelos animais em uma situação 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnbeh.2020.572150/full#B16
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnbeh.2020.572150/full#B16
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnbeh.2020.572150/full#B38
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individual e fora do contexto social, foi verificado em camundongos que esse comportamento 

também está envolvido na comunicação social entre os co-específicos (Zhang, et all, 2021). Diante 

disto, novas investigações são necessárias para identificar os tipos de respostas (ansiedade ou 

comunicação) expressadas pelos animais a partir do comportamento de self-grooming dentro das 

díades.  

Durante as interações sociais, encontramos comportamentos afiliativos [ex.: catando 

(alogrooming), e farejando (sniffing)] e agonístico (Fighting). Comparamos os grupos sociais na 

sessão de habituação e na sessão de teste.  

Na primeira sessão de habituação, compararam-se os grupos experimental díade amostra, 

experimental díade teste e experimental díade. Durante esta sessão, os animais socializaram e 

expressaram apenas comportamentos sociais afiliativos. Esta condição era esperada, uma vez que 

os animais eram mantidos em grupo de quatro por gaiola, inclusive junto a sua díade experimental, 

ou seja, eram parceiros de gaiola. Esses resultados também foram observados em um estudo 

anterior do nosso laboratório (de França Malheiros et al., 2021), indicando que animais dentro da 

primeira sessão de habituação socializaram e expressaram apenas comportamentos sociais 

afiliativos. 

Para sessão de teste, comparamos os grupos experimental díade teste - EDT e experimental 

díade - ED. Esses grupos realizaram a sessão de teste dentro do contexto social. Os 

comportamentos sociais expressos ao longo das sessões de teste foram comportamentos afiliativos 

(sniffing e allogrooming) e agonístico (fighting), com resultados estatisticamente significativos 

quanto à duração e frequência dos comportamentos. Também foram encontrados resultados 

estatisticamente significativos para a duração do comportamento de sniffing. O grupo que interagiu 

mais socialmente foi o grupo experimental díade - EDT. Reiteramos que esses animais foram 

expostos ao contexto social nas sessões de habituação ao campo aberto e, em seguida, passaram 

pelas sessões de amostras em uma condição individual e retornaram ao contexto social na sessão 

de teste diferentemente do grupo experimental díade - ED, que passou por todos os processos 

experimentais inserido no contexto social. Esses resultados indicam a preferência que ratos exibem 

em explorar alguma novidade no ambiente inserido (Ennaceur & Delacour, 1988; Dere et al., 

2005a; Kart-Teke et al., 2006), ou seja, o contexto social torna-se a novidade do ambiente e os 

animais parecem mais engajados em interagir do que os do grupo experimental díade - ED, que já 

estavam adaptados a essa condição durante todo o procedimento experimental. Os animais desse 
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grupo exibiram comportamentos sociais afiliativos e agonísticos. Os comportamentos afiliativos, 

como já citado na sessão de amostra 1, eram esperados, uma vez que esses animais eram mantidos 

na gaiola e já haviam passado pelo campo aberto na primeira sessão de habituação em díade. 

Quanto ao comportamento agonístico, uma única díade entrou em situação de luta, diferindo dos 

achados anteriores (de França Malheiros et al., 2021), que mostraram que ratos na sessão de teste 

só exibiram comportamentos sociais afiliativos. No entanto, vale a pena destacar que as 

configurações experimentais foram distintas. No experimento anterior, nenhum grupo passou pela 

mesma configuração do grupo experimental díade teste - habituação experimental em díade, 

amostras em condição individual e retorno para o contexto social na sessão de teste. O intervalo 

com ausência de interação social dentro dos procedimentos experimentais pode ter modificado a 

configuração da díade quanto à hierarquia social. Segundo a literatura, este é um processo que 

pode ser estável e dinâmico, podendo ser modificado pelo ambiente físico ou pelo comportamento 

dos membros do grupo (Barnard & Burk, 1979). Por exemplo, a presença de objetos pode 

desestabilizar a hierarquia social por serem vistos como um recurso que precisa ser defendido (Fei 

Wang et al., 2014). Portanto, não avaliamos a hierarquia social e ressaltamos novamente a falta de 

medidas relacionadas à organização das díades no ambiente social.  

O comportamento que apresentou maior duração foi sniffing, mostrando que animais na 

sessão de teste gastaram mais tempo engajados em comportamentos afiliativos. Em suma, o 

ambiente físico algumas vezes pode se tornar menos importante que ambiente social, que é o 

principal fator na formação da estrutura do comportamento expresso pelo animal inserido no 

contexto social, conforme sugerido por Weiss et al, 2015. 

 

6.4 Expressão de c-Fos 

Não foram encontradas diferenças significativas quanto à expressão de c-Fos no 

hipocampo e regiões CA1, CA2, CA3 e GD. Nossos achados não corroboram estudos que 

demostram um aumento da expressão de C-Fos no GD, indicando o envolvimento dessa região na 

tarefa de memória similar à episódica em um intervalo de retenção de 24h (Barbosa et al, 2013).  

No entanto, destacamos que esses estudos também não reportaram diferenças na expressão de c-

Fos nas regiões de CA1 e CA3, corroborando nossos dados (Barbosa et al, 2013). Esses autores 

também relataram que a inativação temporária do GD pode prejudicar os aspectos de consolidação 
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e /ou evocação (Barbosa et al, 2012). Por outro lado, estudos relataram que a expressão de c-Fos 

no GD não difere em roedores em uma tarefa de aprendizagem espacial e confirmam que não 

ocorre diferença na expressão de c-Fos em CA1 e CA3 (Farina et al, 2016). Vale ressaltar que os 

estudos relacionados acima avaliaram os animais dentro de um contexto individual e, apesar de o 

nosso protocolo experimental também conter um grupo (grupo controle), avaliado sob a mesma 

perspectiva, os delineamentos experimentais são distintos do nosso, principalmente no que 

concerne ao envolvimento do componente social. 

 No presente estudo, também investigamos como as áreas hipocampais envolvidas no 

processamento de informações sociais expressam c-Fos na tarefa de memória similar à episódica, 

mais especificamente quanto à interação de estímulos sociais familiares e a expressão c-Fos no 

CA2. Os resultados revelam que não houve diferença no número de neurônios expressando c-Fos 

na região do CA2, nos grupos sociais, grupo experimental díade amostra - EDA, grupo 

experimental díade teste - EDT e experimental díade – ED, como também não foi encontrada 

diferença quando comparados ao Controle – C. Estudos indicam que a região CA2 do hipocampo 

dorsal é um elemento crítico de uma rede cerebral que apoia a memória de reconhecimento social 

(Middleton e McHugh, 2020;  Watarai et al., 2021). Também é vista na literatura a importância de 

CA2 na codificação tanto para estímulos sociais novos quanto familiares. No entanto, apesar do 

envolvimento do CA2 na memória de reconhecimento social já ser bem consolidado na literatura 

os circuitos neuronais envolvendo o CA2 e o reconhecimento social ainda não são bem 

compreendidos (Lopez-Rojas et al 2022). Estudos apontam um maior envolvimento do CA2 dorsal 

no estímulo social não familiar do que familiar, ocorrendo maior taxa de disparo de neurônios 

nessa região (Donegan et al, 2020). Esses achados podem justificar os nossos resultados, uma vez 

que os animais foram inseridos ao campo aberto para experimentação na condição social com co-

específicos familiares, inclusive seu companheiro de gaiola e a porção que analisamos expressão 

de c-Fos no hipocampo como todo, inclusive CA2 foi a dorsal, retratada na literatura como 

responsável para estímulos não familiares.  

6.5 Correlação entre a expressão de C-Fos e os Índices de discriminação 

Averiguamos a correlação entre a expressão de c-Fos nas regiões do hipocampo CA1, CA2, 

CA3 e GD e os índices de discriminação da memória similar à episódica (para os resultados 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S089662732200085X#bib42
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S089662732200085X#bib62
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estatisticamente significativos). Verificamos que o grupo controle - C apresentou uma correlação 

negativa entre o Giro Denteado e o índice de tempo no primeiro minuto. Esses achados parecem 

mostrar que a expressão dessa região não foi importante para o índice de tempo na memória similar 

à episódica, no entanto vale ressaltar que uma única vez o grupo controle apresentou discriminação 

de um único componente episódico (temporal) em um único minuto (primeiro minuto) durante a 

realização da tarefa. Encontramos uma correlação positiva para o grupo experimental díade - ED 

entre o Giro Denteado e o índice de espaço no primeiro minuto, demonstrando uma possível 

expressão dessa região na memória similar à episódica. Esses achados parecem demonstrar a 

importância dessa região na resolução da tarefa de memória similar à episódica quanto ao índice 

de espaço no primeiro minuto da tarefa. Esta condição foi vista para animais testados dentro de 

um contexto social. Vale a pena ressaltar que não foi possível verificar esses achados para o índice 

de integração, uma vez que nenhum dos animais dos grupos discriminou este índice. Esses 

resultados também estão de acordo com estudos que demonstraram um aumento da expressão de 

C-Fos no GD, indicando o envolvimento dessa região na tarefa de memória similar à episódica em 

um intervalo de retenção de 24h (Barbosa et al, 2013).   

Também foi encontrada uma correlação positiva no grupo experimenta díade – ED entre o 

CA3 e o índice de tempo para o segundo, terceiro e quinto minuto. Esses resultados também 

parecem demonstrar a expressão do CA3 na memória similar à episódica, podendo essa região ser 

importante para a resolução da tarefa envolvendo a discriminação do índice de tempo para animais 

que estiveram com co-específicos durante toda a tarefa. Nossos resultados não estão de acordo 

com estudos envolvendo a tarefa de memória similar à episódica em um intervalo de 24h, que não 

demostraram diferenças na expressão de c-Fos na região do CA3 (Barbosa et al, 2013). Já outros 

estudos demonstram que a expressão de c-Fos aumentou na região do CA3 do hipocampo dorsal, 

demonstrando ser essencial para codificar a memória espacial (He et al., 2002). No entanto, vale 

ressaltar que os estudos supracitados não investigaram os animais na mesma condição do presente 

estudo, ou seja, dentro do contexto social. 

Embora os nossos achados não indiquem um aumento da expressão de c-Fos nas regiões 

hipocampais CA1, CA2, CA3 e GD, eles apontam para uma correlação envolvendo regiões 

hipocampais e os componentes episódicos. Estes achados abrem caminho para novas 

investigações, uma vez que, até onde sabemos, não há na literatura estudos que envolvam a tarefa 
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de memória similar à episódica dentro do contexto social descrevendo a expressão de c-Fos no 

hipocampo. Novos estudos são necessários para validar a evidência científica sobre a memória 

episódica dentro de uma perspectiva social.  
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7. Conclusão 

De acordo com os resultados apresentados, ratos Wistar em um contexto social não foram 

capazes de acessar todos os aspectos da memória similar à episódica em um intervalo de retenção 

de 24h. No entanto, a realização da tarefa com os ratos em dupla parece ter importância para que 

eles acessem o índice de tempo e índice de espaço da memória similar à episódica após um 

intervalo de 24h. Relatos encontrados em nosso laboratório com dados publicados demonstram 

que ratos que realizaram essa tarefa na mesma perspectiva, ou seja, dentro de um contexto social 

com intervalo de 24h, conseguiram realizar a integração dos aspectos “o quê”, “quando” e “onde” 

(de França Malheiros et al, 2021). Portanto, são necessárias investigações mais aprofundadas para 

melhor compreensão dos aspectos envolvidos na memória similar à episódica dentro de uma 

perspectiva social. O presente estudo traz como novidade investigar o envolvimento de redes 

neuronais evolvendo a expressão de c-Fos no hipocampo e regiões CA1, CA2, CA3 e GD na 

memória similar à episódica e no contexto social. Nossos achados abrem caminhos para novas 

investigações e um maior entendimento desses aspectos, contribuindo para o campo da 

neurociência. Esses achados também podem ser úteis para o campo da cognição social, a partir da 

condução de desenhos experimentais de comportamentos análogos ao comportamento natural das 

espécies utilizadas como modelos animais em tarefas de memória por meio de reconhecimento de 

objetos.  
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9. Anexos 

9.1 Certificado de Aprovação do Comitê de Ética no Uso de Animais 

 


