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RESUMO

A memodria de reconhecimento é a habilidade de discriminar entre estimulos novos e
familiares no ambiente. Ela tem um papel importante na tomada de deciséo e no planejamento
de comportamentos futuros. Para avaliar esse tipo de mema@ria em animais, sédo usualmente
empregados os testes de Reconhecimento Esponténeo de Objetos (REO) e Reconhecimento
Objeto-Lugar (ROL). Embora tradicionalmente realizados com roedores, esses testes vém
sendo cada vez mais aplicados em primatas ndo humanos, considerados modelos mais
translacionais devido a sua maior similaridade neuroanatémica e comportamental com os
humanos. Como esses testes podem ser influenciados por varios fatores, como o tempo inicial
de familiarizacdo com o estimulo, estudos sobre o impacto dessa variavel no desempenho
em macacos sao necessarios. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
influéncia do tempo de familiarizagdo na memdria de reconhecimento em macacos-prego
(Sapajus spp.) adultos, utilizando os testes de REO e ROL e apoés diferentes intervalos de
retencdo (IR). Os sujeitos foram testados individualmente nos seus proprios viveiros de
moradia. Cada teste foi composto por uma sessao treino até alcancar um tempo fixo de
familiarizac&o (5 s ou 20 s), seguida por um IR (10 min ou 24 h) e uma sessao teste de 5 min.
Desta forma, cada sujeito foi submetido a quatro testes de REO e quatro testes de ROL, um
para cada tempo de familiarizacédo e cada IR. Nos testes de REO, o sujeito foi exposto a duas
cdpias idénticas de um mesmo objeto durante a sesséo treino, enquanto na sessao teste havia
uma cépia do objeto familiar e um objeto novo. Ja nos testes de ROL, o sujeito foi exposto a
duas cépias idénticas do mesmo objeto em ambas as sessdes. Contudo, na sessao teste, um
dos objetos foi posicionada em um local distinto daguele empregado anteriormente. Um
conjunto distinto de objetos foi usado para cada teste. No teste de REO, os sujeitos
demonstraram uma memoria de reconhecimento. Quando a sessao treino tinha um tempo de
familiarizacdo de 5 s com o objeto, mais tempo foi despendido explorando o objeto novo que
o familiar, mas isso somente depois do IR de 24 h. Quando o tempo de familiarizacao foi de
20 s, a mesma preferéncia pela novidade foi observada, mas apés ambos os IR (10 min e 24
h). No teste de ROL, 0s macacos-prego passaram mais tempo explorando o objeto deslocado
gue o estacionario, demonstrando assim uma meméria de reconhecimento espacial, mas
apenas quando o tempo de familiarizacdo com o objeto na sessédo treino foi de 20 s e
independente da duragéo do IR (10 min e 24 h). A duragéo da sessao treino e o tempo total
de exploracdo dos objetos na sessao teste ndo diferiram entre as quatro versdes do teste de
REO ou do teste de ROL que foram realizadas. Esses resultados sugerem que um tempo de
familiarizagcdo de 20 s versus 5 s com um estimulo favorece a memaria de reconhecimento de
curto e de mais longo prazo em macacos-prego adultos, especialmente nas tarefas que
exigem maior demanda cognitiva, como o reconhecimento espacial.

Palavras-chave: macaco-prego; memoria; reconhecimento de objeto; reconhecimento
espacial; tempo de familiarizacéo



ABSTRACT

Recognition memory is the ability to discriminate between new and familiar stimuli in
the environment. It plays a key role in the decision-making process and helps plan future
behaviors. The Spontaneous Object Recognition (SOR) and the Spontaneous Object-Location
(ROL) tests are tools commonly used to assess this type of memory in animals. Although these
tests have been traditionally performed in rodents, their use in non-human primates is currently
increasing. The latter are viewed as a more translational model due to their greater
neuroanatomical and behavioral similarity with humans. Given that these behavioral tasks can
be influenced by several aspects, such as the time spent becoming familiarized with the
stimulus, more studies are needed in monkeys. The present study thus aimed to assess the
influence of the initial familiarization phase on the recognition memory of adult capuchin
monkeys (Sapajus spp.). The SOR and SOL tests were used, as well as different retention
intervals (RI). All subjects were individually tested in their own home-cages. Each test
consisted of a sample trial that lasted until a pre-established familiarization time was attained
(5 s or 20 s), followed by a RI (10 min or 24 h) and a 5 min test trial. Thus, each subject was
submitted to four SOR tests and four SOL tests, one for each familiarization time and RI. For
the SOR tests, the subject was exposed to two identical copies of a same object during the
sample trial, while in the test trial there was a copy of the familiar item alongside a new object.
For the SOL tests, the subject was exposed to two identical copies of a same object during
both trials. However, in the test trial, one object was placed in a different location from where
it had been previously seen. A distinct set of objects was used for each test. In the SOR test,
the subjects demonstrated a recognition memory. When the sample trial required a 5 s object
familiarization time, they spent more time exploring the new object than the familiar item, but
only after the 24 h RIl. When the familiarization time was set at 20 s, the same novelty
preference was seen, yet after both Rl (10 min and 24 h). In the SOL test, the capuchin
monkeys spent more time exploring the displaced object than the item that remained
stationary, thus demonstrating a spatial recognition memory. However, this effect was seen
only when the sample trial had a 20 s object familiarization time, regardless of the RI (10 min
and 24 h). Duration of the sample trial and total object exploration time in the test trial did not
differ between the four versions of the SOR test or the SOL test that were held. These results
suggest that a 20 s versus 5 s familiarity time with a stimulus facilitates both short- and longer-
term recognition memory in adult capuchin monkeys, particularly for the tasks that have a
greater cognitive demand, such as spatial recognition.

Keywords: capuchin monkey; memory; object recognition; spatial recognition; familiarization
time
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1. INTRODUCAO
1.1. Aspectos gerais sobre a memoria

A memodria, que faz parte dos nossos processos cognitivos, consiste em uma
série de processos interdependentes, mas que atuam em conjunto para viabilizar a
aquisicao, o armazenamento e a recuperacao de informagdes previamente adquiridas
(Baddeley e cols., 2011). Ela desempenha um papel fundamental na construcdo da
identidade, na comunicagéo e na tomada de decisdes, permitindo o planejamento
adequado de comportamentos futuros altamente adaptativos as mudancas no
ambiente.

Existem trés etapas da memoria: a aquisi¢cdo, a consolidacéo e a evocacao. A
primeira, a aquisicdo (ou aprendizagem), € a fase inicial da formacdo da memodria,
onde informacdes sdo detectadas pelos diferentes sistemas sensoriais e processadas
pelo Sistema Nervoso Central. Esse processo envolve a codificacdo de estimulos
captados nos ambientes externos e internos, e a sua retengcdo em curto prazo,
permitindo que o cérebro organize e prepare a informacdo para um possivel
armazenamento mais duradouro.

A consolidacdo da memoria refere-se ao processo pelo qual um traco
temporario e labil de memoaria é transformado em uma forma mais estavel e duradoura
(Squire e cols., 2015). Esse processo envolve a transformacdo de representacdes
internas dependentes da experiéncia, sendo sustentado por modificacdes sinapticas
e celulares nos circuitos cerebrais onde a memoria foi inicialmente codificada. Para
gue isso ocorra de forma eficiente, sdo necessarias mudancas sindpticas e
mecanismos de plasticidade singptica, como os processos de potenciacdo (LTP) e
depressao de longo prazo (LTD) que ocorrem em varias estruturas neurais, a exemplo

do hipocampo (Abel e Lattal, 2001). Em um nivel mais molecular, a consolidagéo (via
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LTP e LTD, por exemplo) depende da ativagdo de cascatas moleculares especificas
e complexas, e de sintese proteica. Além disso, esse processo de armazenamento de
informacbes pode ser posteriormente modificado por reconsolidagdo, na qual
memorias previamente armazenadas sao reativadas e atualizadas, permitindo ajustes
em seu conteldo (Abel e Lattal, 2001)

Por fim, a etapa de evocacéao é a capacidade de acessar, quando necessario,
informacgdes previamente armazenadas. Esse processo pode ser influenciado por
pistas contextuais, facilitando a lembranca de determinados contetdos em situacdes
especificas. A evocacao também pode ser influenciada pelo estado emocional, o que
significa que fatores externos e internos podem modular a recuperagao da informacgao
previamente armazenada. Além disso, esse processo € suscetivel a interferéncias e
esquecimentos, podendo ser alterado por mecanismos como a extincdo, que modifica
a resposta comportamental associada a memoria sem apaga-la completamente (Abel
e Lattal, 2001).

Quando uma ou mais dessas etapas da memoria se encontram
comprometidas, as consequéncias podem afetar profundamente a qualidade de vida
e a autonomia do individuo. No caso de uma amneésia, por exemplo, ha uma alteracéo
em memoérias de longo prazo, mas com preservacao da inteligéncia e de outras
funcdes cognitivas (Piolino e cols., 2020). Em adultos, a ocorréncia de amnésia esta
diretamente relacionada a sua causa e a extensdo das lesdes cerebrais. No entanto,
na maioria dos casos, essa condicdo esta associada a danos no lobo temporal medial
(LTM), com destaque para o hipocampo, que desempenha um papel fundamental no
armazenamento de varios tipos de informacéo (Piolino e cols., 2020).

No caso de doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer, o0s

neurdnios mais afetados inicialmente sdo aqueles localizados em regides cerebrais
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responsaveis pela memoria, linguagem e pensamento, resultando em déficits
progressivas nessas funcdes (Better, 2023). Além disso, sabe-se que transtornos
psiquiatricos também podem impactar significativamente a memoria. Pacientes com
esquizofrenia, por exemplo, apresentam dificuldade no acesso a informacgdes
autobiogréficas especificas e detalhadas, além de enfrentarem problemas para reviver
vividamente eventos passados. Esse comprometimento nos mecanismos de
recuperacéo da informagcdo pode prejudicar a construcao da identidade pessoal e a
percepcao de continuidade ao longo da vida, afetando a conexao com suas proprias
experiéncias e dificultando a interacdo social (Herold e cols., 2023).

Na verdade, sabe-se hoje que existem multiplos tipos de memdria de longo
prazo, classificados de acordo com a natureza da informacéo sendo retida. Entre eles,
destacam-se as memorias declarativa e ndo declarativa.

De acordo com Dickerson e Eichenbaum (2010), a memaria ndo declarativa (ou
implicita) ocorre de forma inconsciente; i.e., ndo exige um esforco consciente para
adquirir, reter e principalmente evocar a informacédo. Esse tipo de memoaria de longo
prazo € detectado pela ocorréncia de alteracdes comportamentais ao longo do tempo
do que por lembrancas conscientes propriamente ditas. Aqui estdo incluidos, por
exemplo: (1) a memoria procedural — relacionada aos habitos e habilidades motoras
e sequéncias de movimentos (p. ex.: andar de bicicleta); (2) o condicionamento
classico (motor ou emocional) — relacionado a associacdo entre estimulos (p. ex.
ansiedade ao ouvir a broca de um dentista ap0s experiéncia dolorosa anterior); (3) o
condicionamento operante/instrumental — relacionado a associacao entre um estimulo
e uma resposta comportamental (p. ex.: aversao a um alimento apds passar mal); e

(4) o aprendizado n&o-associativo — relacionado ao um aumento (p.ex.: sensibilizag&o)
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ou diminuicdo (p. ex.: habituac&o) de uma resposta devido a exposi¢cao repetida a um
estimulo.

Ja a memodria declarativa (ou explicita) envolve informa¢des que sdo evocadas
conscientemente e pode ser subdivida em dois grandes tipos — semantica e episddica.
A memoria semantica envolve a capacidade de lembrar fatos e conhecimentos gerais
comum a todos, independente do contexto (p. ex.: a banana é uma fruta). Por outro
lado, a memoria episddica se refere a capacidade de lembrar eventos vividos apenas
pelo individuo, com detalhes especificos sobre o contexto temporal e espacial em que
ocorreram (p. ex.: formatura na universidade). Esse tipo de memoria também é

conhecido como memodria autobiografica (Dickerson e Eichenbaum, 2010)

1.2. Memoria de reconhecimento

A memodria de reconhecimento é um processo fundamental dentro da memoria
episddica, desempenhando um papel essencial no cotidiano e para a sobrevivéncia.
Refere-se a capacidade de distinguir entre estimulos ou situagdes novas no ambiente
daqueles ja vistos anteriormente (Aggleton e Brown, 2006), envolvendo tanto
estimulos visuais quanto outras formas sensoriais, ou até mesmo a associacao entre
estimulos, contextos ou locais. A memoria de reconhecimento auxilia na tomada de
decisdes e guia comportamentos futuros (Chao e cols., 2022).

Essa capacidade de reconhecimento, no entanto, ndo ocorre de maneira
uniforme. Ela pode ser sustentada por dois mecanismos distintos que operam de
forma complementar: a familiaridade e a recordacdo. A familiaridade gera um senso
imediato de que algo ja foi visto antes, mas sem fornecer informacgdes precisas sobre
onde ou quando isso aconteceu (Wixted e Squire, 2010). Por exemplo, conseguir

reconhecer alguém e ter a certeza de que ja o encontrou antes, mas nao conseguir
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se lembrar de nada sobre o encontro (i.e., onde, quando). Esse mecanismo € mais
rapido e automéatico, funcionando como uma sensacdo de reconhecimento que ndo
exige a recuperacao do contexto original (Yonelinas e cols., 2022).

Em contraste, a recordacao envolve a recuperacao detalhada de informacgdes
sobre um evento especifico, permitindo lembrar ndo apenas o item reconhecido, mas
também o contexto em que foi vivenciado, como o local e 0 momento em que ocorreu
(Wixted e Squire, 2010). Retomando o exemplo anterior, seria a capacidade de
lembrar também que o encontro ocorreu em uma conferéncia em Brasilia no ano
passado. O processo para recordacao é mais lento e deliberado, exigindo um esfor¢o
consciente para acessar memorias mais ricas em detalhes (Yonelinas e cols., 2022).

Estudos como o de Eacott e Easton (2007) reforcam essa distincdo ao
demonstrar, por meio de tarefas comportamentais com roedores, que a recordagao
envolve o acesso a informacgdes contextuais especificas (0 qué, onde e quando),
sendo sustentada por estruturas como o0 hipocampo e suas conexdes com o fornix.
Em contraste, a familiaridade pode ser mediada por regides como o cortex perirrinal
e pos-rinal, sem envolvimento direto do hipocampo. Assim, enquanto a recordacao
tende a ser mais estavel ao longo do tempo e menos suscetivel a interferéncias, a
familiaridade pode ser influenciada por mudancas perceptuais e por manipulacdes que
aumentam a fluéncia do estimulo (Yonelinas e cols., 2022). Essas diferencas
demonstram que a memoaria de reconhecimento pode ndo ser um processo unico, mas
sim o resultado da interacdo entre esses dois mecanismos distintos, que atuam de
maneira complementar na recuperacao de informacdes armazenadas.

Contudo, alguns autores defendem que a memdéria de reconhecimento néo
depende de dois processos distintos, mas sim de um unico sistema continuo de

recuperagdo mnemonica. Para Cipolotti e cols. (2006), as diferencas entre
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familiaridade e recordagcdo podem ser explicadas por variagfes na forca da memoria,
sem necessidade de mecanismos separados. Slotnick e Dodson (2005) reforcam essa
visdo ao demonstrar que modelos continuos de deteccao de sinal explicam melhor os
dados comportamentais e evitam distor¢des associadas a modelos com limiares fixos.
Complementando essa perspectiva, Weidemann e Kahana (2019) mostraram, por
meio de dados eletrofisioldgicos, que o reconhecimento estava baseado em um anico
sinal integrado de evidéncia, o que coloca em duavida a distincdo funcional entre
familiaridade e recordacéao.

Diferentes patologias afetam a memoria de reconhecimento de maneiras
distintas, conforme o comprometimento das estruturas do LTM. A amnésia,
frequentemente associada a lesdes no hipocampo, costuma prejudicar especialmente
a recordacao, enquanto a familiaridade pode ser relativamente preservada, como
mostram estudos com pacientes que apresentam déficits seletivos nessa estrutura
(Eacott e Easton, 2007). Ja na doenca de Alzheimer, as alteracdes iniciais ocorrem
comumente no coértex perirrinal e entorrinal, areas associadas a familiaridade, o que
contribui para déficits precoces nessa forma de reconhecimento (Meunier e Barbeau,
2013).

A encefalite herpética, por sua vez, tende a afetar de forma mais ampla o LTM,
incluindo o hipocampo e regibes corticais adjacentes, resultando em
comprometimento tanto da recordacdo quanto da familiaridade (Meunier e Barbeau,
2013). Além disso, evidéncias neurofisiolégicas indicam que tais danos podem reduzir
a forca do sinal mneménico como um todo, afetando a recuperacédo de informacdes
mesmo em modelos de reconhecimento baseados em um Unico processo continuo
(Weidemann e Kahana, 2019). Morreale e cols. (2024) demonstraram que veteranos

com traumatismo cranioencefalico leve apresentaram déficits tanto em recordagéo
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guanto em familiaridade, indicando que esses processos podem ser afetados de forma
combinada em contextos de risco para neurodegeneragao.

Esses resultados reforcam a importancia de se aprofundar o estudo sobre a
memoéria de reconhecimento, ndo apenas para compreender 0s mecanismos neurais
envolvidos, mas também para orientar diagnésticos precoces e intervencdes clinicas
mais especificas em diferentes condi¢cdes neurologicas.

Devido as limitacdes éticas e metodoldgicas dos estudos sobre memoria de
reconhecimento em humanos, como realizar manipulacdes cerebrais invasivas, testar
intervencdes farmacoldgicas experimentais e utilizar amplamente populacdes clinicas,
os modelos animais tornam-se uma alternativa essencial para investigar 0s
mecanismos subjacentes a esse processo cognitivo (Camus e cols., 2015; Capitanio
e Emborg, 2008; Lear e cols., 2022). Enquanto em humanos os estudos se restringem
a medidas correlacionais, os modelos ndo humanos permitem experimentos
controlados que viabilizam o mapeamento detalhado de circuitos neurais especificos,
bem como o estabelecimento de relacdes causais entre estruturas cerebrais e
comportamentos de reconhecimento (Lear e cols., 2022).

Historicamente, a maioria dos estudos sobre memoria de reconhecimento foi
realizada com roedores, como no estudo de Ennaceur e Delacour (1988), devido a
facilidade de manejo e a disponibilidade de ferramentas genéticas. No entanto, nos
ultimos anos, os primatas ndo humanos (PNH) tém ganhado destaque por sua maior
similaridade com os humanos em termos de neuroanatomia, cognicdo social,
comportamento afetivo e sistema imunologico, sendo especialmente Uteis em
pesquisas translacionais sobre comportamento social, farmacologia, imunologia e
doencas neurodegenerativas (Capitanio e Emborg, 2008; Camus e cols., 2015;

Phillips e cols., 2014).
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Diferente dos roedores, os PNH compartilham padrées de envelhecimento e
desenvolvimento cortical mais préximos dos humanos, o que os torna fundamentais
em modelos para Alzheimer e Parkinson. Além disso, o avanc¢o das tecnologias de
manipulacdo genética tem possibilitado a criacdo de modelos mais precisos para o
estudo dessas doencas e o desenvolvimento de novas terapias (Phillips e cols., 2014).
Técnicas como neuroimagem funcional, registros eletrofisiolégicos e optogenética,
atualmente aplicadas em primatas, tém ampliado significativamente a precisao e a
aplicabilidade desses modelos (Lear e cols., 2022).

Além dos estudos com roedores, a memoria de reconhecimento tem sido
demonstrada em aves e peixes (Blaser e Heyser, 2015) e em primatas neotropicais
como 0s macacos-prego (Aquino e cols., 2023), evidenciando que essa habilidade
estd amplamente distribuida no reino animal. Assim, os modelos animais ndo apenas
superam as limitagées impostas aos estudos com humanos, mas também oferecem
bases fundamentais para a compreensdo dos substratos neurais da memoria de
reconhecimento.

Adicionalmente, a pesquisa com primatas contribui significativamente para o
conhecimento sobre sua biologia, cognicdo e ecologia, tendo implicacdes diretas em
estratégias de conservacdo. A destruicdo de habitats, a caca e o tréfico ilegal
ameacam diversas espécies, tornando essencial a aplicagdo do conhecimento
cientifico para a protecdo de populacbes selvagens e a preservacdo da
biodiversidade. Compreender sua organizacdo social, dieta e padrdes de adaptacéo
permite a formulacéo de politicas mais eficazes para garantir a sobrevivéncia dessas

espécies e a integridade dos ecossistemas em que vivem.
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1.3. Testes para o estudo da memoria de reconhecimento

A memoria de reconhecimento em humanos é geralmente avaliada por meio
de testes comportamentais que envolvem a discriminacdo entre estimulos
previamente apresentados e novos. Dois testes amplamente utilizados s&o o Teste de
Reconhecimento de sim/ndo e o Teste de Escolha Forcada. No primeiro, os
participantes devem julgar, item por item, se ja viram aquele estimulo anteriormente e
no segundo, escolhem entre multiplas op¢des simultaneas aquela que foi previamente
apresentada (Bayley e cols., 2008). Embora ambos sejam considerados validos para
mensurar a memoria de reconhecimento, apresentam limitacdes importantes.

O teste sim/ndo, pode gerar maior numero de falsos positivos, especialmente
guando os estimulos sao altamente semelhantes, além de ser mais sensivel a efeitos
de interferéncia e fadiga quando ha muitos itens na fase de teste (Bayley e cols.,
2008). Ja o teste de escolha forcada, apesar de mais resistente a esses efeitos, pode
depender predominantemente de julgamentos baseados em familiaridade relativa e
nao necessariamente em recordacdo contextual (Bayley e cols., 2008). Além disso,
esses testes geralmente dependem de respostas verbais ou conscientes, o que limita
sua aplicacdo em populacdes ndo verbais e torna dificil a distincdo precisa entre 0s
processos de familiaridade e recordacdo (Yonelinas, 2002). Essas limitacdes
metodoldgicas reforcam a necessidade de modelos experimentais mais controlados,
como os realizados em animais.

Conforme mencionado acima, os estudos sobre a memoria de reconhecimento
foram conduzidos predominantemente com roedores, que representam cerca de 80%
dos animais utilizados em pesquisa biomédica (Camus e cols., 2015). No entanto, 0s

PNH, embora menos utilizados, vém sendo cada vez mais valorizados como modelos
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translacionais por suas semelhangas com os humanos em termos neuroanatomicos,
fisioldgicos e comportamentais (Capitanio e Emborg, 2008).

O Delayed Matching-to-Sample (DMS; Teste de Escolha de Acordo com
Modelo com Atraso) é um teste que foi inicialmente desenvolvido por Gaffan (1974)
para avaliar a memoria de reconhecimento em macacos. Na fase inicial do teste
(sesséo treino) o animal é apresentado a um objeto cobrindo uma recompensa (p. ex.,
alimento) que fica visivel ao se deslocar o objeto. Apdés um intervalo de retencéo
(segundos ou minutos), 0 mesmo objeto € reapresentado ao sujeito, ao lado de um
novo estimulo. Nesta segunda etapa (sesséo teste), para obter a recompensa, 0
individuo deve reconhecer e escolher o objeto que foi apresentado anteriormente.
Esse teste permite medir a capacidade de retencéo e discriminacdo entre estimulos
familiares e novos, sendo til para investigar processos de recordacéo e familiaridade,
e identificar as deficiéncias de memoria em individuos com amnésia (Ameen-Ali e
cols., 2015).

Mishkin (1978) modificou o teste DMS, treinando macacos para escolher o
objeto novo durante a sessao teste. Na fase inicial de treino, o animal também é
exposto a um estimulo associado a uma recompensa alimentar. No entanto, na fase
de teste, a recompensa é obtida ao identificar e deslocar o objeto novo, em vez do
previamente apresentado.

Essa adaptacao resultou no surgimento do teste Delayed Non-Matching-to-
Sample (DNMS; Teste de Escolha Diferente do Modelo com Atraso), que acelerou o
aprendizado dos animais, aproveitando sua tendéncia natural a explorar estimulos
novos no ambiente (Ameen-Ali e cols., 2015; Mishkin e Delacour, 1975). O teste de
DNMS ja foi adaptado utilizando diferentes estimulos, como objetos e odores, para

avaliar a memoria de reconhecimento.
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Apesar de amplamente utilizados em estudos com modelos animais, os testes
DMS e DNMS apresentam limitacdes metodoldgicas importantes. Uma delas refere-
se ao uso de recompensas alimentares, que podem funcionar como variaveis
motivacionais e introduzir um viés no desempenho dos sujeitos por estimular o
desenvolvimento de estratégias alternativas de resposta ao teste (Ameen-Ali e cols.,
2015; Savage e Ramos, 2009). A expectativa de uma recompensa, por exemplo, pode
facilitar ou mascarar déficits de memoéria, ao modular a atencdo, a motivacao e a
tomada de decisédo durante o teste. Além disso, esses testes geralmente envolvem a
realizacdo de varias tentativas e a aprendizagem de regras operantes, 0 que 0S
diferencia de situacbes mais naturais de memoria episodica, nas quais o individuo
precisa lembrar de um evento ocorrido uma unica vez.

Houve uma mudanca de abordagem ao se perceber que primatas e roedores
possuem uma tendéncia natural a explorar objetos novos em vez de familiares. Essa
predisposicdo inata permitiu 0 desenvolvimento de um método para testar a memoria
de reconhecimento de objetos sem a necessidade de reforco adicional ou treinamento

prolongado na regra de ndo pareamento com a amostra (Lyon e cols., 2012).

1.4. Teste de Reconhecimento Espontaneo de Objetos (REO)

Ennaceur e Delacour (1988) desenvolveram uma alternativa para avaliar a
memoria de reconhecimento de objetos em roedores. Nesse teste, o animal é
colocado em um campo aberto com duas cépias do mesmo objeto, podendo explorar
esse item livremente por um tempo pré-estabelecido. Ap6s um intervalo, que pode
variar de minutos a dias, o animal retorna ao mesmo local, mas que agora contém um
objeto familiar e um novo. A preferéncia do sujeito por explorar mais o objeto novo é

tipicamente vista como um indicativo de haver uma memdria do objeto previamente
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apresentado, permitindo avaliar a memdria de reconhecimento (Ameen-Ali e cols.,
2015; Lyon e cols., 2012).

Trata-se, portanto, de um procedimento simples, rapido e de baixo custo, que
parece ter uma maior sensibilidade para detectar déficits de memoria do que o teste
do DNMS, especialmente em estagios iniciais de comprometimento cognitivo
(Nemanic e cols., 2004; Pascalis e cols., 2004). Isso ocorre porque o teste de
Reconhecimento Espontaneo de Objetos (REO) ndo exige treinamento ou respostas
condicionadas, o que reduz a interferéncia de variaveis como motivacao, aprendizado
de regras ou estratégias compensatoérias. Dessa forma, o desempenho reflete mais
diretamente os processos de familiaridade e reconhecimento, tornando o teste
particularmente Util para identificar déficits sutis que poderiam passar despercebidos
em tarefas mais complexas.

Além de avaliar a memoaria de reconhecimento de objetos, variagdes no teste
classico de REO também ja foram desenvolvidas para investigar outros componentes,
como a memdaria de reconhecimento espacial. Essas variacdes metodoldgicas, que
mantém a estrutura de exploracao livre, mas modificam aspectos do estimulo ou do
contexto, permitem isolar diferentes processos cognitivos envolvidos na memoria
episédica (Ameen-Ali et al., 2015).

Uma dessas variacdes € o teste de Reconhecimento Objeto-Lugar (ROL), no
gual o animal € inicialmente exposto a dois objetos idénticos posicionados em locais
fixos durante a fase de familiarizacao (sessao treino). Apds um intervalo de retencao,
gue novamente pode variar de minutos a dias, o0 sujeito retorna ao mesmo ambiente,
agora com um dos objetos deslocado para um lugar diferente de onde foi visto
anteriormente (Dix e Aggleton, 1999; Jablonski e cols., 2013). A preferéncia do sujeito

por explorar mais o objeto deslocado é interpretada como evidéncia de uma memdaria
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para a disposicdo espacial dos estimulos. Esse tipo de teste permite investigar de
forma mais especifica a memoria de reconhecimento espacial e a memodria de
familiaridade, sendo particularmente Util para estudos sobre o funcionamento do
hipocampo, estrutura-chave na codificacdo de relagcdes espaciais (Dix e Aggleton,
1999).

Apesar dos testes de REO e ROL serem ferramentas eficazes para estudar a
memoéria de reconhecimento, eles apresentam diversas limitacdes metodoldgicas que
devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados. De acordo com Dix e
Aggleton (1999), a variabilidade no comportamento exploratorio, influenciada por
fatores como curiosidade e ansiedade, pode influenciar os resultados. No teste de
ROL, h& o risco de os animais utilizarem pistas ambientais em vez da memoria
espacial para detectar mudancas na posicao dos objetos (Antunes e Biala, 2012). A
duracdo da fase de teste também afeta a sensibilidade do experimento, pois a
exploracéo do objeto novo tende a diminuir com o tempo (Kinnavane e cols., 2015).
Além disso, o comportamento espontaneo dos animais introduz uma variabilidade
interindividual significativa, o que reduz o poder estatistico e exige o0 uso de um maior
numero de sujeitos (Kinnavane e cols., 2015). A auséncia de critérios padronizados
para definir o que € "exploracdo” também pode comprometer a comparacédo direta
entre diferentes estudos. Outros fatores que interferem incluem o nivel de estresse do
animal, a familiaridade com o ambiente e possiveis efeitos motores ou motivacionais
induzidos por lesbes ou farmacos testados (Antunes e Biala, 2012; Kinnavane e cols.,
2015).

Vale mencionar que outro teste baseado na exploragédo espontanea também ja
foi desenvolvida. Trata-se do Visual Paired Comparison (VPC; Tarefa de Comparacéo

Visual Pareada), um teste que vem sendo amplamente utilizado tanto em humanos
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guanto em PNH. Nessa tarefa, baseada na preferéncia visual por novidade, o sujeito
€ inicialmente exposto a um estimulo visual (fase de treino) e, apds um intervalo, deve
discriminar entre esse estimulo e um novo, sendo o tempo de fixacdo do olhar em
cada imagem o principal indicador de memaria. Assim como o REO e diferentemente
do DNMS, o VPC néo exige aprendizado de regras ou respostas operantes, tornando-
se especialmente util para avaliar a memoéria de reconhecimento de forma mais
naturalistica (Meunier e Barbeau, 2013). Mas, quando empregado em PNH, o teste
exige um treinamento prévio para que o sujeito permaneca parado enquanto a direcao
do olhar €& avaliada. Tipicamente, apenas intervalos de retencdo mais curtos

(segundos a minutos) sao avaliados.

1.5. Influéncia do tempo de familiarizacéo

Um outro ponto importante que pode influenciar o desempenho dos sujeitos
nos testes de REO e/ou ROL € o tempo que o sujeito explora o objeto na fase inicial
de familiarizacdo. Essa fase corresponde ao momento inicial em que o0 sujeito é
exposto aos estimulos que deverao ser reconhecidos posteriormente, tendo um papel
central na codificacdo das informacgdes que dardo origem a meméria (Antunes e Biala,
2012; Gaskin e cols., 2010; Heyser e Chemero, 2012; Yonelinas, 2002). Vale ressaltar
novamente que essa etapa ocorre em um contexto espontaneo e nao reforcado em
gue os animais exploram livremente os estimulos, sem treinamento prévio ou
aprendizado de regras (Blaser e Heyser, 2015; Kinnavane e cols., 2015).

Assim, o tempo inicial de exploracéo dos objetos pode ter um impacto direto na
qualidade da codificacdo dos estimulos, influenciando a formacdo dos tracos
mnemaonicos e, consequentemente, o desempenho dos sujeitos na etapa de teste

subsequente (Blaser e Heyser, 2015; Kinnavane e cols., 2015). Se esse tempo for
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insuficiente, um baixo desempenho do sujeito na sesséo teste pode refletir apenas
uma exposicdo inadequada ao estimulo, e ndo necessariamente a um déficit de
memoria (Antunes e Biala, 2012).

Por exemplo, ha relatos de haver um tempo minimo de exploracdo para que 0s
animais sejam capazes de formar tracos de memoria suficientemente fortes para
sustentar o reconhecimento em testes posteriores. Em humanos, Richmond e cols.
(2004) demonstraram que um maior TF aumentou a preferéncia por novidade,
indicando uma melhor retencéo da memodria.

Em roedores, uma exploracéo de 90 ou 120 s resultaram em uma preferéncia
exploratoria pelo objeto novo, enquanto tempos menores de exploracao parecem nao
ter sido suficiente (Gaskin e cols., 2010). Ainda, Shimoda e cols. (2021) relataram que
memarias ndo associativas em roedores, como 0 reconhecimento simples de um
objeto novo, exigem pouco tempo de exposicdo. Ja memdrias associativas mais
complexas, como a relacdo entre objeto, lugar e contexto, requerem periodos mais
longos de familiarizacdo para serem consolidadas e mantidas por mais tempo.
Diferencas na forma de interagcdo com os objetos também podem simular déficits de
memadria, mesmo ha auséncia de um comprometimento real dessa funcéo (Ainge e
cols., 2006).

Além disso, a eficicia da familiarizacdo depende da integridade das estruturas
neurais envolvidas na codificacdo: animais com o cortex perirrinal preservado
apresentaram melhor desempenho com o0 aumento do tempo de exposi¢ao, ao passo
gue esse efeito desaparece em sujeitos com lesdes nessa regido (Albasser e cols.,
2009). Como forma de padronizar e aumentar a confiabilidade dos dados, Akkerman
e cols. (2012) recomendaram o uso de critérios minimos de exploracao,

especialmente em estudos que visam avaliar memdérias de longo prazo.
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Em PNH, os dados disponiveis na literatura ainda sdo escassos e
metodologicamente limitados. No estudo com macacos-prego realizado por Aquino e
cols. (2023), o desempenho na tarefa de reconhecimento de objetos néo apresentou
relacdo direta com o tempo de exploracao inicial dos estimulos, e machos e fémeas
tiveram um desempenho semelhante apés 10 min de familiarizacdo. No entanto, €
importante destacar que, embora as sessdes treino tenham tido duracgao total fixa (10
ou 20 min), nesse estudo ndo houve controle do tempo efetivo de exploracdo dos
objetos durante essa fase e cada animal pode explorar livremente, o que resultou em
tempos de familiarizacao distintos entre os sujeitos. Essa auséncia de padronizacéo
impede uma analise sistematica da relacédo entre tempo de exposi¢cédo e desempenho
mnemaonico. Além disso, a comparacao entre apenas dois tempos totais de sessao,
sem controle do engajamento real dos sujeitos com os estimulos, limita a
generalizacao dos resultados e reforca a necessidade de estudos que manipulem de
forma controlada a duracéo da familiarizacéo.

Desta foram, estudos sobre a influéncia do tempo efetivo de exposicdo sao

essenciais para compreender os mecanismos de consolidacdo da memaoria em PNH.

1.6 Macacos-prego como modelo para estudos de memaoria de reconhecimento

Os macacos-prego pertencem ao género Sapajus, da familia Cebidae, dentro
da ordem Primates. S&o animais de médio porte, com corpo robusto e dimorfismo
sexual moderado. O peso desses primatas varia entre 2,5 e 5 kg, dependendo da
espécie e do sexo (Fragaszy e cols., 2004). Possuem bragos e pernas de
comprimento semelhante, além de uma cauda peluda semi-preénsil, que auxilia na
locomocgéo e manipulacdo de objetos (Fragaszy e cols., 2004). Destacam-se por uma

elevada razdo cérebro-corpo, associada a comportamentos altamente flexiveis,
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habilidades de resolucdo de problemas e uso espontaneo e variado de ferramentas,
um traco raro entre PNH (Cruz-Rizzolo e cols., 2011; Ottoni e Izar, 2008; Visalberghi
e Limongelli, 1994).

Com sete espécies reconhecidas, sdo encontrados em diversas regides da
América do Sul, incluindo Brasil, Argentina, Paraguai, Bolivia, Coldmbia e Venezuela,
habitando florestas tropicais, cerrado e areas urbanizadas (Fragaszy e cols., 2004).
Os macacos-prego possuem um sistema social complexo e hierarquico, vivendo em
grupos multimacho e multifémea com cerca de 10 a 30 individuos. A hierarquia de
grupo é bem definida, com machos dominantes ocupando posi¢des centrais e fémeas
geralmente filopatricas, ou seja, permanecendo no grupo natal ao longo da vida
(Fragaszy e cols., 2004, Izar e cols., 2012). Suas interacdes sociais sdo marcadas por
interacdes afiliativas, como grooming e brincadeiras, que fortalecem lacos entre
individuos, além de interacGes agonisticas, como ameacas e disputas por status ou
recursos (Fragaszy e cols., 2004; Lima e cols., 2022). Essa flexibilidade social permite
gue se adaptem a diferentes ambientes, onde podem modificar seus padrdes de
interacdo de acordo com a disponibilidade de recursos e os desafios do habitat
(Fragaszy e cols., 2004; Izar e cols., 2012; Lima e cols., 2022).

A alimentacdo desses primatas também reflete sua grande capacidade
adaptativa, sendo onivoros oportunistas (Fragaszy e cols., 2004; Martins e cols.,
2022). Sua dieta inclui frutas, sementes, insetos, pequenos vertebrados, ovos e até
recursos antropogénicos em areas urbanas (Rasec-Silva e cols., 2023). Além de
predadores oportunistas, desempenham um papel importante na dispersao de
sementes, contribuindo para a regeneracdo florestal. Em periodos de escassez,

podem modificar seus habitos alimentares, aumentando o consumo de itens
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alternativos, como insetos e folhas, garantindo sua sobrevivéncia em diferentes
condi¢cbes ambientais (Fragaszy e cols., 2004; Martins e cols., 2022).

Outra caracteristica notavel dos macacos-prego € sua capacidade de utilizar
ferramentas para expandir sua variedade alimentar. Embora n&o possuam
adaptacbes morfolégicas para processar alimentos duros, algumas populacdes
superam essas limitagdes utilizando ferramentas de pedra para quebrar nozes e
acessar recursos dificeis (Falético e cols., 2022). Esses grupos empregam pedras de
formas diversas, para distintos propositos e com frequéncias variadas, evidenciando
plasticidade comportamental e aprendizado social no uso de ferramentas (Fal6tico e
cols., 2022).

O ciclo de vida e reproducdo dos macacos-prego € influenciado por fatores
como hierarquia social e disponibilidade de recursos. O cuidado parental envolve
protecdo, transporte do filhote e ensinamento de forrageio, garantindo sua
sobrevivéncia e integracdo ao grupo (La Salles e cols., 2018). A longevidade desses
primatas varia de acordo com o ambiente em que vivem. Em cativeiro, onde ha maior
controle sobre alimentacéo, salde e auséncia de predadores, podem viver entre 30 e
40 anos (Fragaszy e cols., 2004). Ja em vida livre, sua expectativa de vida é
geralmente menor, variando entre 20 e 30 anos, devido a fatores como predacéo,
competicao por recursos e doencgas (Fragaszy e cols., 2004). O envelhecimento pode
ser observado por mudancas no comportamento social, reducdo da agilidade e
desgaste dentéario, afetando sua capacidade de forrageamento e sobrevivéncia (La
Salles e cols., 2018).

Diversos estudos com macacos-prego tém contribuido para o avanco na
compreensao da memoria e do aprendizado em PNH. Essa espécie ja foi investigada

em tarefas de meméria de curto prazo, como o pareamento ao modelo com atraso
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(DMTS), que avalia a retencdo de informagdes ao manipular o intervalo entre a
apresentacao do estimulo e a escolha da resposta correta (Colares Leal e cols., 2020).
Além disso, ja foram empregados em testes de memoria operacional (Tavares e
Tomaz, 2002), e paradigmas de reconhecimento com regras explicitas como os testes
DMS e DNMS (Carducci e cols., 2020; Resende e cols., 2003). Esses estudos
demonstram que 0s macacos-prego sao capazes de adquirir e manter desempenhos
robustos mesmo em tarefas mais exigentes, o que refor¢a seu potencial como modelo

animal no estudo de processos cognitivos complexos.
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2. OBJETIVO
2.1. Objetivo geral

O presente estudo teve como objetivo geral avaliar a influéncia do tempo inicial
de familiarizagdo com um objeto desconhecido na memoria de reconhecimento em
macacos-prego (Sapajus spp.) adultos nos testes comportamentais de
Reconhecimento Espontaneo de Objeto (REO) e Reconhecimento Objeto-Lugar

(ROL) e apos intervalos de retencéo de curto e longo-prazo.

2.2 Objetivos especificos
Especificamente, esse trabalho se propés a:

a) estabelecer o desempenho dos animais nos testes de REO e ROL apds os
sujeitos terem acumulado um total de 5 ou 20 s de exploracdo espontanea do
objeto durante a sesséo treino (sessao de familiarizacao);

b) verificar se o tempo de familiarizacdo (TF) com o objeto (5 e 20 s) influencia a
memoria de reconhecimento de curto-prazo e longo-prazo dos sujeitos,
comparando o desempenho dos individuos em cada um dos testes
comportamentais ap6s um intervalo de retencdo (IR) de 10 min e 24 h,
respectivamente;

c) verificar se o tempo de familiarizacdo (TF) com o objeto (5 e 20 s) influencia a
memodria de reconhecimento contendo uma menor ou maior demanda cognitiva,
comparando o desempenho dos sujeitos no teste de REO versus ROL,

respectivamente.
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3. METODOLOGIA
3.1. Aspectos éticos

Todos os procedimentos descritos neste trabalho foram conduzidos em
conformidade com os Principios Eticos na Experimentacio Animal, estabelecidos pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), e com a Lei
Arouca (Lei n°®11.794/2008). Os protocolos receberam aprovacédo prévia da Comissao
de Etica no Uso de Animais da Universidade de Brasilia (CEUA-UNnB) (SEI n°
23106.006876/2019-03, Anexo 1). Aléem disso, os animais utilizados no estudo foram
mantidos no Centro de Primatologia da UnB (CPUNB), credenciado pelo Instituto
Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA) como um

criadouro de primatas para fins cientificos (Registro n.° 1/53/1999/000006-2).

3.2. Sujeitos e condicdes gerais de alojamento

Foram utilizados nove macacos-prego adultos (Sapajus spp.; 12-20 anos; seis
machos e trés fémeas; Figura 3.1), pesando em média 3,7 £ 0,3 kg (2,3 e 4,9 kg) no
inicio do estudo (Tabela 3.1). Os animais utilizados eram integrantes do plantel
permanente do CPUnNB, local onde foram mantidos durante todo o experimento. Os
macacos-prego incluidos nesse estudo nasceram no préprio CPUNnB ou foram
transferidos para esse Centro ha mais de cinco anos. Nao houve monitoramento do
ciclo estral das fémeas, porém nenhuma tinha tido filhote recentemente ou esteve

prenha antes, durante ou logo apds os experimentos.
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Figura 3.1. Fotografia de um individuo adulto fémea (na esquerda) e de um adulto macho (na direita)
do género Sapajus spp. (macaco-prego), ambos pertencentes ao plantel permanente do Centro de
Primatologia da Universidade de Brasilia (CPUNB). (Fotos: Maria Clotilde Henrique Tavares).

Tabela 3.1. Descricdo dos macacos-prego empregados como sujeitos no procedimento
experimental em termos do sexo, idade e peso.

Sujeito Sexo Idade (anos) Peso (kg)
1 macho 12 49
2 macho 17 43
3 macho 23 3,8
4 macho 20 43
5 macho 13 49
6 macho 14 3,0
7 fémea 22 2,7
8 fémea 12 2,3
9 fémea 14 3,0

Os macacos-prego foram alojados em viveiros padrao do Pavilhdo de Cebideos
n° 1 do CPUnNB (Figura 3.2), sendo mantidos como pares heterossexuais ou trios (duas
fémeas e um macho) e sob condi¢cdes naturais de temperatura, luminosidade e

pressao. Esse pavilhdo era formado por um corredor de seguranca telado e uma fileira
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de doze viveiros, cada um medindo 4 m de comprimento x 2 m de largura x 2 m de
altura. O corredor de seguranga e uma parte de cada viveiro eram recobertos por telha
de fibrocimento. Afrente e as laterais de cada viveiro foram feitas de alvenaria, o fundo
e o teto eram de tela metalica, e o piso era de terra batida recoberta por folhagem

natural.

Figura 3.2. Fotografias do Pavilhdo de Cebideos n° 1 do Centro de Primatologia da UnB, onde os
macacos-prego foram alojados. (A) Vista externa do corredor de segura e as portas de acesso a parte
anterior do viveiro e a alimentacéo; (B) Vista de um viveiro a partir da tela metélica na parte posterior
do viveiro. (Fotos: Marilia Barros).

Além disso, uma tela metalica interna dividia cada viveiro em dois
compartimentos. O compartimento posterior (3 m de comprimento x 2 m de largura x
2 m de altura) continha cordas e poleiros fixados em diferentes alturas, além de uma
caixa-ninho de madeira MDF fixada ao teto. O compartimento anterior (1 m de
comprimento x 2 m largura x 2 m de altura) tinha: (1) um suporte suspenso para
encaixe de um recipiente com alimentacado fresca, tendo uma pequena porta de

acesso a partir do corredor de seguranga exclusivamente para disponibilizagéo e
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retirada do alimento; (2) um tubo de PVC para ragéo; e (3) uma porta de tela metalica
que dava acesso ao interior do viveiro a partir do corredor de seguranca. Os dois
compartimentos se intercomunicavam via uma porta do tipo guilhotina localizada na
tela divisodria interna, ao nivel do chao, que podia ser controlada pelo lado de fora do
viveiro pelo tratador/pesquisador (no corredor de segurancga). Essa porta estava
sempre aberta, permitindo que os animais tivessem livre acesso aos dois lados do
viveiro. Essa porta foi fechada apenas durante as sessdes experimentais que
necessitaram que o sujeito fosse isolado temporariamente dos demais animais do
viveiro (vide abaixo a descrigdo do procedimento experimental).

A alimentacdo diaria dos macacos-prego incluia frutas, verduras e legumes,
além de peito de frango cozido, ovo cozido e/ou larvas de tenébrio. Agua e racgéo
especifica para cebideos (no tubo PVC suspenso do teto) eram disponibilizadas ad
libitum. O sistema de fornecimento de agua, localizado em cada viveiro, era acionado
manualmente pelos proprios animais. Todas as condi¢cdes de alojamento e manejo
seguiram as normas estabelecidas pelo IBAMA e os animais foram acompanhados

por médicos veterinarios.

3.3. Procedimento experimental
3.3.1. Habituacéao

Os macacos-prego foram testados de forma individual em seus préprios
viveiros de moradia. Para tanto, cada sujeito foi primeiramente habituado a transitar
voluntariamente entre os compartimentos posterior e anterior do seu viveiro, além de
permanecer isolado no compartimento anterior por um intervalo de 5 min. Para essa
fase inicial, cada sujeito foi submetido a sessdes diarias de habituacédo, de 5 min de

duracao, ao longo de quatro dias consecutivos. Em cada sessao de habituacgao, os
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animais foram atraidos para o compartimento posterior do viveiro e a porta de
comunicagao entre os dois lados foi fechada. Em seguida, a porta de comunicagéo foi
reaberta para permitir a passagem somente do sujeito experimental, sendo fechada
logo depois. Apés um intervalo de 5 min, a porta de comunicacgéo foi aberta novamente
e 0 sujeito retornou ao compartimento posterior.

Cada sujeito recebeu uma uva passa cada vez que se deslocou entre os dois
compartimentos do viveiro. Todas as sessodes dessa fase foram realizadas das 08:00
h as 12:00 h e os sujeitos foram habituados seguindo uma ordem aleatéria em cada
dia de experimento. Além disso, 0 compartimento anterior permaneceu vazio,
permitindo que os sujeitos se habituassem apenas ao procedimento de transitar entre
os dois compartimentos e ao curto periodo de separacao social.

Apos a fase de habituagdo, os sujeitos foram submetidos aos testes
comportamentais para avaliacdo da memoéria de reconhecimento, conforme descrito

a seguir.

3.3.2. Teste de Reconhecimento Espontaneo de Objetos

O teste de REO consistiu em duas sessdes experimentais: uma sessao treino
e uma sessao teste, com um intervalo de retencao (IR) entre elas (Figura 3.3). Para a
sessdo treino, duas coépias idénticas de um mesmo objeto foram colocadas no
compartimento anterior do viveiro de moradia do sujeito. Os objetos foram fixados com
uma abracadeira de nylon ao lado interno da tela da porta de acesso ao viveiro, cada
item em um local diferente. O sujeito teve entdo acesso ao compartimento anterior e
pode explorar os objetos livremente até atingir um tempo pré-determinado de
familiarizagcado (TF) dos objetos (5 s ou 20 s). Dessa forma, a sessao treino foi

encerrada apos o sujeito ter acumulado um tempo de exploracdo dos objetos de 5 s
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ou 20 s (i.e., o TF pré-determinado). Caso o tempo total de exploracdo nao tivesse
sido atingido em 5 min, a sesséo treino seria encerrada e o sujeito submetido a um
novo teste de REO com um conjunto diferente de objetos apds um intervalo de 24 -
48 h. Os TF empregados nesse estudo foram baseados no tempo médio de
exploracéo registrado recentemente pelo nosso grupo de pesquisa em macacos-

prego adultos no teste de REO (Aquino e cols., 2023).

treino intervalo teste
55 10 min 5 min
|
20s 24h
] [ ]
v | J
o
z
e
y
> A A A B

Figura 3.3. Representacdo esquemaética do teste de Reconhecimento Espontéaneo de Objetos (REO)
usado para avaliar a memoria de reconhecimento nos macacos-prego. O teste consistiu em uma
sessdo treino com tempo de familiarizacdo de 5 s ou 20 s e uma sessao teste de 5 min, havendo um
intervalo de retencdo de 10 min ou 24 h entre essas duas sessfes. Os testes foram realizados no
compartimento anterior do viveiro de moradia do sujeito, representado aqui como um quadrado. Para
cada teste de REO realizado foi utilizado um conjunto distinto de dois objetos diferentes, indicado aqui
pelas letras mailsculas dentro da representacdo do compartimento anterior. Na sessao treino foram
usados dois objetos idénticos (A) e na sessao teste um dos objetos foi substituido por um item novo
(B). A localizac&@o dos objetos foi definida aleatoriamente.

Ao final da sessao treino, o sujeito retornou ao compartimento posterior do seu
viveiro para aguardar o IR pré-estabelecido (10 min ou 24 h). Durante o IR, os dois
objetos foram substituidos por outros dois objetos. Um desses itens era uma copia
exata do objeto visto antes (objeto familiar), enquanto o outro era um objeto

desconhecido (objeto novo). Cada objeto foi novamente fixado ao lado interno da tela
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da porta de acesso ao viveiro e nos mesmos locais usados na sessao treino. Depois
do IR, o sujeito retornou ao compartimento anterior para a sesséo teste, podendo
explorar livremente os dois objetos por um periodo fixo de 5 min. Ao final da sessao
teste, o sujeito voltou para o compartimento posterior do seu viveiro de moradia.

Os sujeitos receberam uma uva passa cada vez que se deslocaram entre os
dois compartimentos do viveiro e a ordem que foram avaliados na sessao treino
também foi usada na sessao teste. Cada sujeito foi avaliado nos dois TF (5 s e 20 s)
e nos dois IR (10 min e 24 h). Assim, foram feitos quatro testes de REO distintos para
cada sujeito, realizados das 08:00 as 12:00 h, em intervalos de uma semana, € com
um conjunto distinto de objetos, conforme descrito a seguir:

a) testede REO 1: TFde 20se IR de 10 min
b) testede REO2:TFde20selRde24h
c) testede REO 3: TFde 5se IR de 10 min

d) testede REO4:TFde5selRde24h

3.3.3. Teste de Reconhecimento Objeto-Lugar

O teste de ROL, realizado 1 més apds o teste de REO, também consistiu em
duas sessdes experimentais: uma sesséao treino e uma sessao teste, comum IR entre
elas (Figura 3.4). A sessao treino (com TF de 5 s ou 20 s) e o IR (de 10 min ou 24 h)
foram realizados da mesma forma que descrito acima para a sesséo treino e o IR do
teste de REO. Contudo, para a sessao teste de 5 min, foram usadas duas copias
idénticas do objeto visto anteriormente no treino. Uma das cépias foi posicionada no
mesmo lugar ocupado durante a sessao treino (objeto estacionario), enquanto a outra
copia foi fixada em um local diferente de onde estava na sesséo de treino (objeto

deslocado).
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Os sujeitos receberam uma uva passa cada vez que se deslocaram entre os
dois lados do viveiro e a ordem que foram avaliados na sessao treino também foi
usada na sessao teste. Como todos os sujeitos foram avaliados nos dois TF (5 s e 20
s) e nos dois IR (10 min e 24 h), quatro testes de ROL distintos foram feitos para cada
individuo, em intervalos de uma semana, e com um conjunto distinto de objetos,
conforme descrito abaixo. Todos os testes foram realizados das 08:00 as 12:00 h.

a) testede ROL 1: TF de 20 s e IR de 10 min
b) testedeROL2:TFde20selRde24h
c) testede ROL 3: TFde5selRde 10 min

d) testede ROL4:TFde5selRde24h
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Figura 3.4. Representacdo esquematica do teste de Reconhecimento Objeto-Lugar (ROL) utilizado
para avaliar a memoria de reconhecimento espacial nos macacos-prego. O teste consistiu em uma
sessdo treino com tempo de familiarizacdo de 5 s ou 20 s e uma sessao teste de 5 min, havendo um
intervalo de retencdo de 10 min ou 24 h entre essas duas sessbes. Os testes foram realizados no
compartimento anterior do viveiro de moradia do sujeito, representado aqui como um quadrado. Para
cada teste de ROL realizado foi utilizado um conjunto distinto de dois objetos idénticos, indicado aqui
pelas letras mailsculas dentro da representacdo do compartimento anterior. Na sesséo teste foram
usadas copias idénticas dos dois objetos empregados na sesséo treino (A). Um objeto foi colocado no
mesmo local que tinha um objeto na sesséo treino, enquanto o outro foi fixado em uma posicao diferente
(deslocado para um local novo). A posi¢do dos objetos foi definida aleatoriamente.
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3.4. Objetos usados nos testes comportamentais

Para cada um dos quatro testes de REO e de ROL, foi usado um conjunto
distinto de objetos. Além disso, 0s sujeitos de um mesmo viveiro foram sempre
avaliados usando um conjunto diferente de objetos. Para os testes de REO, cada
conjunto de objetos consistiu em trés cdpias exatas de dois objetos distintos em
termos de sua forma, cor e/ou textura. Ja para os testes de ROL, cada conjunto de
objetos consistiu em quatro cépias idénticas de um unico objeto.

Para metade dos sujeitos o objeto novo foi um dos itens do conjunto, e para a
outra metade foi o item oposto. A localizagdo do objeto familiar/estacionario e do
objeto novo/deslocado variou aleatoriamente entre os sujeitos. Todos os objetos
usados eram aparentemente neutros com relagao a sua relevancia biolégica para os
animais e todos os objetos foram lavados com etanol 70% apds cada sesséo.

Os objetos utilizados no teste de REO foram (Figura 3.5):

a) lataazul (20 cm de altura x 14 cm de largura)

b) pino boliche (22 cm de altura x 7 cm de largura)

c) galocha preta (26 cm de altura x 27 cm de largura)

d) cano de duas entradas (25 cm de altura x 10 cm de largura)
e) cano em formato de L (19 cm de altura x 12 cm de largura)
f)  lata preta (13 cm de altura x 12 cm de largura)

g) funil (20 cm de altura x 18 cm de largura)

h) lata amarela (18 cm de altura x 10 cm de largura)

i) rolo de pincel (29 cm de altura x 19 cm de largura)

)] pote branco (15 cm de altura x 10 cm de largura)

k) lata mulher maravilha (17 cm de altura x 11 cm de largura)

) galdo branco (30 cm de altura x 17 cm de largura)



cano pequeno (12 cm de altura x 10 cm de largura)
bola amarela (69 cm de circunferéncia)

espada de plastico (45 cm de altura x 3 cm de largura)
galédo azul (29 cm de altura x 23 cm de largura)

cano com quatro entradas (23 cm de altura x 20 cm de largura)
cano reto (18 cm de altura x 5 cm de largura)

lata metdlica (13 cm de altura x 9 cm de largura)

pote veja (27 cm de altura x 8 cm de largura)

cano marrom (22 cm de altura x 6 cm de largura)
capacete branco (29 cm de altura x 21 cm de largura)
escudo facial (42 cm de altura x 22 cm de largura)
cano curvo (26 cm de altura x 4 cm de largura)

borrifador (26 cm de altura x 9 cm de largura)
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Figura 3.5. Fotografia dos objetos utilizados nos experimentos empregando o teste de REO.

Os objetos utilizados no teste de ROL foram (Figura 3.6):
a) peneira (31 cmde altura x 19 cm de largura)
b) concha (28 cm de altura x 9 cm de largura)
c) padelixo (30 cm de altura x 23 cm de largura)
d) balde azul (13 cm de altura x 23 cm de largura)
e) vassoura (30 cm de altura x 14 cm de largura)

f) pa roxa (20 cm de altura x 15 cm de largura)

47
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g) esfregédo (30 cm de altura x 4 cm de largura)

h)  rolo de macarrdo (37 cm de altura x 4 cm de largura)
i) chinelo (26 cm de altura x 10 cm de largura)

)] pote transparente (20 cm de altura x 8 cm de largura)
k) cabide (23 cm de altura x 44 cm de largura)

) lata branca (5 cm de altura x 14 cm de largura)

m) luva (25 cm de altura x 11 cm de largura)

g

B A
4

Figura 3.6. Fotografia dos objetos utilizados nos experimentos empregando o teste de ROL.
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3.5. Registro e analise dos dados

Todas as sessOes foram acompanhadas remotamente com uma camera digital
(modelo C920, Logitech, Brasil) acoplada a um tripé, posicionada no corredor de
seguranca do pavilhdo e a uma distancia de 1,5 m da porta de acesso ao viveiro. Essa
camera foi conectada a um computador portétil (laptop) localizado a pelo menos 4 m
de distancia do viveiro do sujeito. Cada sesséo foi acompanhada no laptop e os
comportamentos foram registrados manualmente no programa AnyMaze (Stoelting,
EUA) por um observador previamente treinado.

Foram registrados o tempo que o sujeito passou explorando cada objeto (testes
de REO e ROL) e o tempo em locomocéao dentro do compartimento anterior do viveiro
de moradia (habituacdo e testes de REO e ROL). Esses comportamentos foram
definidos da seguinte forma:

a) Exploracdo do objeto: duracdo, em segundos, do comportamento de olhar
diretamente para o objeto e/ou qualquer ato de morder, lamber, cheirar, encostar
e tocar com as maos ou 0s pés qualquer parte de objeto; e

b) Locomocéao: tempo, em segundos, em que o animal se locomoveu dentro do
compartimento anterior do seu viveiro de moradia (local onde os procedimentos
foram realizados). Foram considerados apenas os episédios com = 2 s.

Conforme revisado por Ennaceur (2010), a memdria de reconhecimento é
tradicionalmente estabelecida nos testes de REO e ROL quando o sujeito passa
significativamente mais tempo explorando o objeto novo que o familiar. Para minimizar
a influéncia de variacées interindividuais nos niveis basais de exploracao, foi calculado
o seguinte indice de Discriminacéo (ID) para cada sessao teste realizada (Ennaceur

e Delacour, 1988):
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Indice de Discriminacédo =

exploracgao objeto novo/deslocado — exploragdo objetofamiliar/estacionario
exploracao total dos objetos

Um indice igual a zero indica que os dois objetos foram explorados de forma
semelhante; um indice >0,0 indica que o objeto novo/deslocado foi explorado por mais
tempo que o familiar/estacionario (preferéncia por novidade); e um indice <0,0 indica
gue o objeto familiar/estacionario foi explorado por mais tempo que o novo/deslocado
(preferéncia por familiaridade).

Para a apresentacao dos resultados, os dados foram expressos com a media

dos valores + erro padréo da média (e.p.m.).

3.6. Analise estatistica
Os dados da fase de habituacdo foram analisados para detectar uma possivel
diferenca no nivel de locomocado entre as quatro sessfes realizadas, sendo usado
para tanto uma Analise de Variancia (ANOVA) de uma via para amostras repetidas
(one-way ANOVA for repeated measures).
Para os testes de REO e ROL, os dados foram analisados para avaliar
possiveis diferencas em termos da:
a) exploracdo do objeto novo/deslocado vs. objeto familiar/estacionario na sesséo
teste;
b) duracao total da sesséao treino em termos do TF (5 s vs. 20s);
c) exploracéo total dos objetos nas sessoes teste; e
d) locomocgéo nas sessdes treino vs. teste.
Para essas analises, realizadas para os testes de REO e ROL separadamente,

foi utilizado o teste t de amostra Unica (one-sample t-test) para comparar cada ID ao
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valor de zero (nivel do acaso). Além disso, uma ANOVA de duas vias para amostras
dependentes (two-way repeated measures ANOVA) foi empregada para verificar
possiveis diferencas entre os ID, entre a duracao total da sessao treino e entre a
exploragao total dos objetos na sesséao teste, em termos do TF (5 svs. 20 s) e IR (10
min vs. 24 h). Uma ANOVA de duas vias para amostras dependentes também foi
usada para comparar os niveis de locomoc¢ao entre as sessfes (treino vs. teste) e 0s

IR (10 min vs. 24 h) para cada TF (5 s e 20 s), separadamente.
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4. RESULTADOS
4.1. Habituacao

Na fase inicial de habituacdo, a andlise do tempo que os individuos
permaneceram em locomocgéo dentro do compartimento anterior dos seus viveiros de
moradia demonstrou que nao houve diferenca estatistica entre as sessées (F3z,15 =
2,98; p = 0,09). Assim, a atividade locomotora dos sujeitos permaneceu constante ao

longo das quatro sessdes de habituacéo (Figura 4.1).
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Figura 4.1. Atividade locomotora dos macacos-prego dentro do compartimento anterior do seu viveiro
de moradia, registrada em cada sesséo de habituacdo. Média + e.p.m.; n=9.

4.2. Teste de Reconhecimento Espontaneo de Objetos

A memodria de reconhecimento foi avaliada nos quatros testes de REO
realizados, cada um com um TF fixo (5 s ou 20 s) na sessao treino e um IR (10 min
ou 24 h) especifico. O desempenho dos sujeitos foi estabelecido usando o ID
calculado para cada sessao teste. Nos dois testes de REO em que as sessdes treino
tiveram um TF de 5 s, 0s macacos-prego passaram mais tempo explorando o objeto
novo que o familiar ap6s o IR de 24 h, mas néo depois do intervalo mais curto de 10
min, visto que o ID estava significativamente acima do valor de referéncia de zero

(nivel do acaso) apenas quando o IR foi de 24 h (TF 5s + IR 10 min: tg = 0,30; p =



53

0,77, TF5s+ IR 24 h: tg =2,41; p = 0,05; Figura 4.2). J& nos outros dois testes de
REO, com as sessOes treino com TF de 20 s, foi visto que o ID estava
significativamente acima de zero (valor de referéncia; nivel do acaso) tanto apés o IR
de 10 min, como 0 IR de 20 s (TF 20s + IR 10 min: tg =2,49; p=0,04; TF20s + IR
24 h: tg = 3,04; p = 0,02; Figura 4.2), havendo novamente uma preferéncia em
explorar o objeto novo ao invés do familiar. Quando o desempenho dos sujeitos foi
comparado entre os diferentes testes de REO, nao foi detectado um efeito significativo
entre os ID em termos do TF ou do IR, ou interacéo significativa entre esses fatores
(fator TF: F18 = 0,09; p = 0,77; fator IR: F18 = 0,16; p = 0,70; interacdo TF x IF: F1g =

2,55; p =0,16; Figura 4.2).
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Figura 4.2. Desempenho dos macacos-prego nos testes de REO realizados com uma sesséo treino
com tempo fixo de familiarizagcdo com os objetos (TF) de 5 s ou 20 s e um intervalo de retencéo (IR) de
10 min ou 24 h. O indice de Discriminacdo (ID), calculado para cada sesséo teste, foi usado como
indicador do desempenho dos sujeitos no teste. Média + e.p.m.; n=9; *p<0,05 vs. valor de zero (nivel
do acaso).

Além disso, foram analisadas possiveis variacdes em termos da duracdo da
sessdo treino (Figura 4.3). Essa analise foi feita considerando que a duracdo de cada
sessao treino variou de acordo com o tempo que o sujeito levou para atingir o TF com
0s objetos, sendo esse periodo fixo e pré-determinado (i.e., TF 5 s ou 20 s). Para essa

analise, ndo foi encontrada uma diferenca significativa em termos do TF ou do IR, mas
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teve uma interacao significativa entre esses dois fatores (fator TF: F18 =4,26; p = 0,08;

fator IR: F18 = 0,45; p = 0,53; interacéo TF x IR: F1g = 6,24; p = 0,05).
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Figura 4.3. Duracéo da sessao treino (grafico superior) e tempo total despendido pelos macacos-prego
explorando os objetos na sesséo teste (grafico inferior) nos testes de REO realizados com uma sessao
treino com tempo fixo de familiarizacdo com os objetos (TF) de 5 s ou 20 s e um intervalo de retencdo
(IR) de 10 min ou 24 h. Média = e.p.m.; n=9.

O tempo total de exploracdo dos objetos nas sessdes teste também nao diferiu
comrelacao aos fatores IF e IR havendo, porém, uma interacao significativa entre eles
(fator TF: F18 = 0,46; p = 0,52; fator IR: F18 = 1,35; p = 0,29; interacdo TF x IR: F1g=
5,86; p = 0,05; Figura 4.3).

Quanto a locomocgéao nos dois testes de REO que usaram o TF de 5s, observou-
se um nivel significativamente maior desse comportamento nas sessfes teste que nas

de treino, mas nenhum efeito significativo em termos do IR (10 min vs. 24 h) ou uma
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interacdo entre esses fatores (fator sessao: F1s = 13,33; p < 0,01; fator IR: F18 = 2,87,
p = 0,13; interacéo sessao X IR: F1g =5,23; p = 0,06; Tabela 4.1). Para os dois testes
de REO com o TF de 20s, um perfil similar foi visto, havendo significativamente mais
locomocéo durante as sessodes teste que as de treino, mas sem efeito significativo
para o IR (10 min vs. 24 h) ou uma interacdo entre os fatores (fator sesséo: Fig =
10,05; p = 0,02; fator IR: F18 = 0,97; p = 0,36; interacdo sessao x IR: F1g = 0,05; p =

0,82; Tabela 4.1).

Tabela 4.1. Tempo total (média + erro padrdo da média, em segundos) despendido pelos
macacos-prego em locomocao nas sessdes treino e teste dos testes de REO realizados com
uma sessao treino com tempo fixo de familiarizacdo com os objetos de 5 s ou 20 s e um
intervalo de retencéo de 10 min ou 24 h.

Intervalo de Retencao / Sesséao

Tempo de Familiarizacdo 10 min 24 h

Treino Teste Treino Teste
5s 3+x1 11 +2* 11+6 21+ 7*
20s 14+5 27 + 9* 15+6 41+19

*p<0,05 vs. sessao treino dos testes de REO realizados com tempo de familiarizacdo 5 s ou 20 s

4.3. Teste de Reconhecimento Objeto-Lugar

Este experimento avaliou a memodria de reconhecimento espacial nos
macacos-prego nos mesmos dois TF e dois IR usados no estudo anterior. Os
resultados obtidos indicam que, quando o TF na sesséo treino foi de 5 s, 0s macacos-
prego exploraram os objetos estacionario e deslocado por um intervalo semelhante
durante a sessédo teste (Figura 4.4). O ID desses dois testes de ROL nédo diferiu
significativamente de zero (nivel do acaso) em nenhum dos IR avaliados (TF 5 s + IR
10 min: tg =0,39; p=0,71; TF5s+ 1R 24 h: tg =0,78; p = 0,46). Ja para os dois
testes de ROL com o TF de 20 s, 0s sujeitos passaram mais tempo na sessao teste

explorando o objeto deslocado comparado ao estacionario, uma vez que o ID estava
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significativamente acima de zero nos dois IR avaliados (TF 20 s + IR 10 min: tg =
252;p=0,04; TF20s + IR 24 h: t3 = 2,68; p = 0,03). Quando o desempenho nos
testes de ROL foi comparado (i.e., os ID), uma diferenca significativa foi observada
em termos do TF (i.e., 5 s vs. 20 s), enquanto o IR e a interacdo entre esses dois
fatores ndo tiveram efeitos significativos (fator TF: F18 =5,41; p = 0,05; fator IR: F1g =

0,02; p =0,90; interacdo TF x IR: F18 = 0,14; p = 0,71).
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Figura 4.4. Desempenho dos macacos-prego nos testes de ROL realizados apds uma sessao treino
com tempo fixo de familiarizagcdo com os objetos (TF) de 5 s ou 20 s e um intervalo de retencéo (IR) de
10 min ou 24 h. O indice de Discriminaco (ID), calculado para cada sesséo teste, foi usado como
indicador do desempenho dos sujeitos no teste. Média + e.p.m.; n=9; *p<0,05 vs. valor de zero (nivel
do acaso), #p<0,05 TF 5svs. TF 20 s.

Ao comparar a duracéo da sessdo treino (Figura 4.5), conforme jA mencionado
no teste anterior, ndo foi detectada uma diferenca significativa em termos do TF ou do
IR, ou de haver uma interacéo entre esses fatores (fator TF: F1s = 1,36; p = 0,28, fator
IR: F18 = 0,01; p = 0,93; interagéo: F1g = 0,14; p = 0,72). Da mesma forma, o tempo
total de exploracdo dos objetos durante a sessao teste nao diferiu significativamente
em relacdo ao TF ou o0 IR, e ndo houve uma interagéo entre os fatores analisados
(fator TF: F18 = 0,28; p = 0,61; fator IR: F18 = 1,46; p = 0,26; interagao: F1g = 0,06; p

= 0,81; Figura 4.5).
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Figura 4.5. Duracéo da sessdo treino (grafico superior) e tempo total despendido pelos macacos-prego
explorando os objetos na sessao teste (grafico inferior) nos testes de ROL realizados com uma sessao
treino com tempo fixo de familiarizacdo com os objetos (TF) de 5 s ou 20 s e um intervalo de retencao
(IR) de 10 min ou 24 h. Média = e.p.m.; n=9.

Com relacao a atividade locomotora dos sujeitos nos dois testes de ROL com
TF de 5 s, ndo foi observado um efeito significativo entre as sessées (treino vs. teste)
ou entre os IR (10 min vs. 24 h), ou uma interacao entre esses fatores (fator sessao:
F1s8=3,70; p = 0,09; fator IR: F18 = 4,50; p = 0,07; interacdo sessao X IR: F1g8 = 0,39;
p = 0,55; Tabela 4.2). Ja para os dois testes de ROL com TF de 20 s, o nivel de
locomocao registrado nas sessoées teste foi significativamente maior que nas sessdes
treino, mas sem haver um efeito em termos do IR ou uma interacéo entre esses fatores
(fator sesséo: Fig = 9,02; p = 0,02; fator IR: F18 = 0,97; p = 0,35; interacdo sessao x

IR: F18 =0,04; p = 0,85; Tabela 4.2).
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Tabela 4.2. Tempo total (média + erro padrdo da média, em segundos) despendido pelos
macacos-prego em locomogao nas sessdes treino e teste dos testes de ROL realizados com
um tempo de familiarizagéo (sesséo treino) de 5 s ou 20 s e um intervalo de retencéo de 10
min ou 24 h.

Intervalo de Retencéo / Sesséao

Tempo de Familiarizagdo 10 min 24 h

Treino Teste Treino Teste
5s 4+£2 164 11+£8 31+£12
20s 18 +£13 30 + 15* 10 £15 20 + 6*

*p<0,05 vs. sessdo treino dos testes de ROL realizados com tempo de familiarizagcdo 20 s
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5. DISCUSSAO

5.1. Reconhecimento Espontaneo de Objetos

O teste de REO utilizado neste estudo teve como objetivo avaliar a capacidade
dos macacos-prego discriminar entre um estimulo previamente apresentado e um item
ainda desconhecido. O teste fundamenta-se na tendéncia espontanea dos individuos
em explorar elementos novos em seu ambiente em detrimento do que j& € familiar, o
gue permite avaliar a memoéria de reconhecimento de forma naturalista. Assim,
guando o animal dedica mais tempo a exploracdo do estimulo novo durante a sessao
de teste, em comparacdo ao objeto previamente apresentado na sessdo treino,
considera-se que ele reconheceu o estimulo familiar, que ja ndo € percebido como
novidade. A fundamentacdo mais etologica desse teste permite que a memadria de
reconhecimento seja avaliada sem a necessidade de reforco ou treinamento prévio
(Dere e cols., 2007), e o torna mais sensivel em detectar tracos de memdria, mesmo
em condi¢cdes menos controladas (Bevins e Besheer, 2006).

De acordo com os dados obtidos no presente estudo, e com base nessa
premissa tradicionalmente aceita para o teste de REO, os macacos-prego adultos
demonstraram ser capazes de discriminar entre estimulos familiares e novos, inclusive
apos o IR mais longo (24 h), corroborando dados recentemente relatados para essa
mesma espécie (Aquino e cols., 2023). Porém, quando a fase inicial de familiarizacao
(sessao treino) foi encerrada apdés 5 s de exploracdo dos objetos, 0s sujeitos
passaram mais tempo explorando o objeto novo em comparacao ao item familiar
depois do IR de 24 h, mas ndo depois do periodo de retencdo mais curto de 10 min.
Quando o TF foi de 20 s, os sujeitos exploraram preferencialmente o objeto novo apés
os dois IR. No entanto, ao comparar o desempenho dos sujeitos entre os diferentes

testes de REOQO, os valores do ID nao diferiram entre os TF ou os IR.
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Esses resultados sugerem que o TF ndo parece ter exercido uma influéncia
muito significativa no desempenho dos macacos-prego adultos no teste de REO, e
assim na formacdo de sua memoria de reconhecimento de objetos neutros. Esse
efeito pode estar relacionado, em parte, ao tipo de processamento envolvido nessa
tarefa, ja que testes baseados essencialmente na exploracdo espontanea, como o
REO, tendem a ser sustentados mais por um processo de familiaridade que de
recordacdo, sendo a familiaridade um mecanismo mais automatico, menos
dependente de estruturas do hipocampo e suficiente para permitir o reconhecimento
mesmo apos exposi¢cdes breves (Antunes e Biala, 2012; Eacott e Easton, 2007,
Gaskin e cols., 2010; Shimoda e cols., 2021).

Em vérios estudos realizados em roedores (Akkerman e cols., 2012; Gaskin e
cols., 2010; Ozawa e cols., 2011), assim como em macacos (Aquino e cols., 2023;
Vannuchi e cols., 2020), o tempo de exploracdo dos objetos durante a sesséo treino
nao estava correlacionado ao desempenho visto no teste de REO (i.e., ao ID). Isso
sugere que o comportamento de reconhecimento ocorre independentemente da
duracéo da exploracao inicial do objeto (Ennaceur e Delacour, 1988; Gaskin e cols.,
2010) e que o TF nem sempre € um bom indicativo da qualidade da informacao que
estad sendo armazenada durante o processo de consolidacédo (Akkerman e cols., 2012;
Broadbent e cols., 2010; Gaskin e cols., 2010).

Contudo, em alguns casos, o desempenho dos sujeitos no teste de REO
melhorou ap6s uma sessao treino mais longa (roedores: Ainge e cols., 2006; Albasser
e cols., 2009; Ozawa e cols., 2011; Shimoda e cols., 2021; macacos: Gunderson e
Swartz, 1986; humanos: Fagan, 1974; Richmond e cols., 2004; Rose e cols., 1982).
Em roedores, especificamente, esse aumento na duragéo da sessao teste levou, na

verdade, a um aumento no tempo de exploragcdo dos objetos. De acordo com 0s
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autores, um maior tempo de exploracdo dos objetos na fase de familiarizacdo seria
capaz de facilitar o processo de consolidacdo da informacéo e favorecer a memoria
de reconhecimento (Ainge e cols., 2006; Albasser e cols., 2009; Ozawa e cols., 2011;
Shimoda e cols., 2021). Por outro lado, um tempo de exploracdo prolongado ou
repetido pode levar & uma dessensibilizacdo ao estimulo ou perda de contraste com
0 novo, atenuando a resposta de reconhecimento (Gaskin e cols., 2010). Portanto, o
TF ndo parece atuar de maneira linear sobre o desempenho, e exposi¢des breves,
guando eficazes, também podem ser suficientes para estabelecer tracos de memoaria
duradouros (Broadbent e cols., 2009).

De fato, resultados semelhantes ao visto no presente estudo foram relatados
em PNH. Aquino e cols. (2023) ndo detectaram uma diferenca no desempenho de
macacos-prego ap0s uma sessao treino com duracao fixa de 10 min versus 20 min, e
gue ao contrario do que foi visto em roedores, o tempo de exploracdo dos objetos nao
aumentou quando a duracdo da sessdao treino aumentou. De fato, foi relatado que a
exploracéo do objeto diminui na segunda metade da sesséo treino mais longa (i.e., de
20 min). No presente estudo, apesar da sessédo treino tender a ser mais longa nas
duas sessfes com um TF fixo de 20 s, esse efeito ndo foi significativo. Na verdade, o
aumento no TF de 5 s para 20 s ndo levou a um aumento proporcional na duragéo da
sessdao treino, sendo a duracéo total dessa sessao inferior a 3 min em todos os testes
de REO. Os TF empregados aqui foram baseados no tempo de exploracéo de objetos
registrado previamente em macacos-prego adultos nesse mesmo teste (Aquino e
cols., 2023) e que também se assemelham a valores vistos em outras espécies de
primatas neotropicais (Costa e cols., 2022; de Castro e Girard, 2021; Vannuchi e cols.,

2020).
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Nos macacos-prego, uma memoria de reconhecimento foi detectada mesmo
apos um TF de apenas 5 s seguido de um IR de 24 h. Quando a exploracao inicial dos
objetos foi de 20 s, a memoria de reconhecimento se manteve estavel ao longo do
tempo, visto que 0s sujeitos apresentaram um desempenho significativo mesmo
qguando o IR foi curto ou mais longo. Em outras espécies de PNH, mesmo breves
periodos de exposicdo a um estimulo, como 5 s, foram suficientes para gerar
respostas de reconhecimento (Gunderson e Swartz, 1986). Em roedores, 0s
individuos que menos exploraram os objetos durante a fase de familiarizacado foram
justamente os que apresentaram maior preferéncia por novidade na fase de teste
(Broadbent e cols., 2009). Contudo, os animais devem explorar os objetos por um
tempo minimo durante a sessao treino para apresentaram uma preferéncia
significativa pelo estimulo novo na sessao teste (Gaskin e cols., 2010).

Assim, os resultados obtidos no presente estudo corroboram a ideia de que
existe um tempo minimo necessario de exploracdo para a formacédo da memoria de
reconhecimento e que um TF acima desse limiar ndo melhora necessariamente o
desempenho dos sujeitos no teste de REO (Albasser e cols., 2009; Gaskin e cols.,
2010; Ozawa e cols., 2011; Shimoda e cols., 2021). De fato, uma familiarizacao rapida
e eficiente pode reduzir o tempo necessario de exposicdo, sem comprometer a
retencdo da informacdo (Antunes e Biala, 2012). Apesar desse limiar poder ser
atingindo rapidamente em PNH (Gunderson e Swartz, 1986), novos experimentos
avaliando TF diferentes dos que foram usados nesse estudo sdo necessarios para
estabelecer de forma mais clara qual seria esse tempo minimo de familiarizacéo para
o teste de REO em PNH.

Vale ressaltar, porém, que 0s macacos-prego ndo demonstraram uma memoria

de reconhecimento no teste de REO apds explorarem o objeto por apenas 5 s e entdo
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serem avaliados no IR mais curto de 10 min. Exposi¢cbes muito breves ao estimulo
podem estar formando tracos de memaria mais frageis, sobretudo quando associadas
a IR curtos (Antunes e Biala, 2012). Nesse sentido, é possivel que a consolidacéo da
informac&o nao tenha sido completamente estabelecida aos 10 min, mas que ela
tenha se fortalecido ao longo do tempo por meio de processos de consolidagao tardia.
De fato, o fortalecimento da memoria pode ocorrer de forma tardia e por vias distintas,
dependendo das caracteristicas da tarefa e do estagio de consolidacdo envolvido
(Izquierdo e cols., 2006; McGaugh, 2000). Além disso, mesmo que uma fase inicial de
habituacao tenha sido realizada, ndo se pode descartar a possibilidade de que um TF
de 5 s (correspondendo a uma sessao treino de poucos minutos), juntamente com um
IR de apenas 10 min, tenha gerado um certo nivel de estresse nos animais devido a
necessidade de varias mudancas rapidas entre os compartimentos anterior e posterior
do viveiro de moradia. A ocorréncia de um evento estressante proximo a fase de
consolidacdo da informacao pode vir a influenciar negativamente o desempenho de
PNH no teste de REO (Costa e cols., 2022).

Uma preferéncia por novidade tende a ocorrer quando a informacédo esta
altamente acessivel, como em intervalos curtos de retencdo, e que isso diminui com
0 passar do tempo (Antunes e Biala, 2012; Ennaceur, 2010). No presente estudo,
entretanto, observou-se uma memoéria de reconhecimento em intervalos de 10 min e
24 h em algumas condi¢des, especialmente nos testes de REO com maior TF. Isso
sugere que a consolidacdo da memodria pode ter sido robusta mesmo apos periodos
prolongados. Por outro lado, em condicbes com TF reduzido, a auséncia de
preferéncia por novidade pode refletir um processo natural de esquecimento ou uma
codificagéo inicial insuficiente, como visto por Aquino e cols. (2023) ao avaliar

macacos-prego com os mesmos IR. O tipo de tarefa utilizada, baseada em exploragao
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espontanea, pode ainda estar recrutando predominantemente processos de
familiaridade, os quais seguem uma dinamica temporal distinta da recordacéo
contextual (Antunes e Biala, 2012; Eacott e Easton, 2007; Murray e cols., 2007). Além
disso, diferencas interespecificas entre modelos animais, especialmente entre
roedores e PNH, podem contribuir para variagcbes nos padrdes de desempenho, ja
gue primatas como 0S macacos-prego apresentam estratégias cognitivas mais
complexas e ciclos de maturacdo neuroldgica distintos (Gunderson e Swartz, 1986).

O desempenho dos sujeitos ndo parece ter sido influenciado por aspectos
motivacionais ou por uma variabilidade individual em realizar a tarefa, visto que o
tempo total de exploracdo em cada sessé@o se manteve constante entre os diferentes
testes de REO, contribuindo assim para a confiabilidade dos resultados obtidos nesse
estudo. A novidade do objeto por si s6 possui um valor recompensador intrinseco,
sendo suficiente para evocar e manter o comportamento exploratério mesmo sem
reforco externo (Bevins e Besheer, 2006; Warburton e Brown, 2015).

No que se refere a locomocéo, o nivel visto para esse comportamento foi maior
durante as sessoOes teste que nas de treino, tanto nos testes de REO com TF de 5 s,
como nos de 20 s. Vale lembrar que a duracéo de todas as sessoes teste tiveram um
intervalo de tempo pré-estabelecido de 5 min. Ja para as sessoes treino, o intervalo
de tempo nao teve duracao fixa. Essas sessdes foram encerradas apds o sujeito
atingir o TF pré-estabelecido de 5 ou 20 s, ou ap6s um intervalo maximo de 5 min, o
gue nunca ocorreu. Apds a conclusdo do procedimento, foi possivel verificar que as
sessodes treino tiveram uma durag¢do menor que 3 min, o que pode ter contribuido para
a locomocao mais elevada vista nas sessoes treino. Além disso, a introdugéo de um
novo estimulo no ambiente durante as sessfes treino também pode ter contribuido

para esse resultado. Tarefas como o teste de REO, por se basearem na exploracao
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espontanea do que é novo no ambiente, ndo requerem um fator motivacional externo
ou reforgos, sendo suficientemente sensiveis para detectar reconhecimento mesmo
na presencga de variagdes comportamentais sutis (Bevins e Besheer, 2006; Warburton
e Brown, 2015).

Os resultados observados no teste de REO reforcam a robustez do paradigma
de reconhecimento de objeto por exploracéo espontanea, que permite a avaliagdo da
memoria sem o uso de reforcos externos ou treinamento prévio, e cuja confiabilidade
pode ser inferida ndo apenas pela presenca de preferéncia por novidade, mas também
pela estabilidade de variaveis comportamentais complementares (Antunes e Biala,
2012; Gaskin e cols., 2010). Contudo, apesar do ID ser amplamente utilizado como
medida para avaliar o reconhecimento em testes de exploracdo espontanea, €
importante destacar que ele representa uma preferéncia relativa por novidade, e nédo
uma medida direta da forca ou qualidade da memoaria. Sua interpretacao deve ser feita
com cautela, sobretudo ao se comparar diferentes condi¢cdes experimentais.
Variacbes no ID entre grupos ou condicbes nem sempre indicam superioridade
cognitiva, uma vez que fatores como tempo de exploracdo, motivacao, tipo de
estimulo e IR também podem influenciar o comportamento exploratério (Gaskin e cols,

2010).

5.2. Reconhecimento Objeto-Lugar

O teste de ROL, utilizado neste estudo, teve como foco avaliar a memoria de
reconhecimento espacial nos macacos-prego, com base na sua habilidade em
detectar alteragdes na localizagdo de um objeto previamente explorado. Assim como
0 REO, esse teste baseia-se na tendéncia natural dos individuos em explorar mais

intensamente estimulos novos, sendo considerado um paradigma mais etolégico, nédo
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invasivo e sensivel a deteccdo de memoria de reconhecimento (Ameen-Ali e cols.,
2015). No caso do ROL, a novidade reside na mudanca de posi¢cao do objeto, e nédo
em sua identidade. Portanto, quando o individuo direciona mais atencdo ao objeto
deslocado na sessédo teste, em detrimento daquele que permaneceu estacionario,
considera-se que ele reconheceu a localizacao original do estimulo, inferindo-se assim
a presenca de uma memaria de reconhecimento espacial.

Ao contréario do que foi visto no teste de REO, os dados obtidos revelaram um
padrao de influéncia do TF no desempenho dos macacos-prego no teste de ROL.
Quando o TF foi de apenas 5 s, 0s sujeitos exploraram o objeto estacionario e
deslocado por periodos semelhantes, independentemente do tempo de IR, o que
sugere uma auséncia de memoria de reconhecimento espacial. Por outro lado, nas
condi¢cbes em que o TF foi de 20 s, os individuos exploraram preferencialmente o
objeto deslocado em relacdo ao estacionario, também independentemente do tempo
de IR. Nesse caso, portanto, ficou demonstrado uma memaria de reconhecimento. O
fato de o ID dos testes de ROL com TF de 5 s diferirem dos testes com TF de 20 s
corrobora a ideia de o TF ser um fator importante para esse tipo de memoria.

De fato, os resultados sugerem que um TF muito breve (i.e., 5 s) ndo é
suficiente para que o objeto e sua localizacdo sejam consolidados de forma eficaz em
um traco de memdria Unico. No caso dos macacos-prego do presente estudo, um
desempenho positivo no teste de ROL foi visto somente depois do TF mais longo de
20 s. Até onde foi possivel verificar na literatura, esse estudo parece ter sido a primeira
investigacdo sobre o efeito do TF na memdria de reconhecimento de PNH. Em
roedores, um desempenho mais consistente em tarefas de reconhecimento espacial

também surgiu apenas com TF mais prolongados, ao passo que frequentemente uma
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exploracéo muito breve ndo foi capaz para revelar uma preferéncia por novidade na
localizacao do objeto (revisado em: Ameen-Ali e cols., 2015; Antunes e Biala, 2012).

Enquanto o teste de REO compreende apenas o reconhecimento dos atributos
fisicos de um objeto, podendo ser resolvido com base em julgamentos de
familiaridade, o teste de ROL inclui também um componente associativo entre o objeto
e 0 contexto espacial em que esta inserido, sendo sugerido estar mais associado a
recordacédo (Eacott e Easton, 2007). Acredita-se, portanto, que o reconhecimento
espacial demanda uma complexidade cognitiva maior (Ameen-Ali e cols., 2015;
Antunes e Biala, 2012; Dere e cols., 2007; Shimoda e cols., 2021).

Do ponto de vista neurofuncional, o reconhecimento da localizacéo espacial de
um objeto requer a ativacdo do hipocampo, especialmente sua porcdo dorsal,
estrutura associada a codificacdo e consolidacdo de informacfes espaciais. Ja o
reconhecimento de objetos ndo espaciais depende predominantemente do coértex
perirrinal, mais relacionado a aspectos perceptivos e de familiaridade (Barker e
Warburton, 2011). A ativacdo do hipocampo em tarefas espaciais torna esse tipo de
memaria mais vulneravel a falhas quando o tempo de codificacdo € limitado, uma vez
gue a formacdo de representacdes espaciais exige integracdo contextual e um
envolvimento mais complexo de circuitos neurais da memoaria (Chao e cols., 2022).
Em consonancia, estudos de consolidacdo de memoaria indicam que o desempenho
em tarefas de reconhecimento de objeto depende da atividade dopaminérgica em
estruturas como a amigdala e o cértex pré-frontal medial, mas ndo do hipocampo,
reforcando a natureza distinta dos mecanismos envolvidos no REO (Rossato e cols.,
2013).

Vale destacar ainda que a memoria de reconhecimento espacial parece ser

modulada por uma interacao entre o TF e o0 IR, sendo o TF particularmente decisivo
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em tarefas que exigem a recuperacgao de aspectos adicionais relacionais do estimulo,
como no teste de ROL (Chao e cols., 2020). De fato, a familiaridade com o estimulo
vem sendo indicada como uma variavel critica para o surgimento de comportamentos
indicativos de um reconhecimento espacial, enquanto manipulacdes de IR sé tém
efeito significativo depois que a fase de codificacdo for suficientemente bem-sucedida
(Ameen-Ali e cols., 2015; Chao e cols., 2020).

Nos macacos-prego do presente estudo, quando a codificacdo da informacao
se mostrou possivelmente insuficiente, como nas condi¢des com o TF mais curto de
5 s, o desempenho dos sujeitos permaneceu abaixo do nivel do acaso,
independentemente do IR. Por outro lado, uma vez que a informacéo foi consolidada
via um TF de 20s, a memoria de reconhecimento espacial se manteve acessivel por
um periodo de 10 min até pelo menos 24 h. Da mesma forma, a memoéria de
reconhecimento espacial em macacos neotropicais do género Callithrix também se
mostrou estavel entre 10 min até 24 h (Melamed e cols., 2017a, 2017b; Vannuchi e
cols., 2020), mas nao depois de um IR de 48 h (Vannuchi e cols., 2020). Em um outro
estudo empregando uma tarefa com mdltiplas sessdes, Zola e cols. (2000)
observaram uma memodria de reconhecimento visual em macacos apos um IR de
alguns segundos até 1 h. Contudo, em todos esses outros estudos com PNH, o TF
com o objeto ndo foi padronizado ou avaliado.

Em roedores submetidos ao teste de ROL, TF muito curtos resultaram em um
desempenho no nivel do acaso mesmo apés IR breves, ao passo que TF mais longos
favoreceram a retencao da informacéao por até 24 h (Ozawa e cols., 2011). Além disso,
0S mesmos autores indicaram que o tempo total de exploracéo durante a sessao teste
nao foi determinante para o desempenho dos animais, reforcando que a codificagao

inicial € um dos principais fatores responsavel pela consolidagdo da memoria
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reconhecimento espacial. Portanto, os dados obtidos agora nos macacos-prego
corroboram a ideia de que o ROL é sensivel ao processo de codificacao inicial, mas
relativamente robusto e estavel em termos do tempo de retencao, pelo menos dentro
dos intervalos analisados.

Ao comparar a duracao das sessodes de treino entre os testes, observou-se que
0 ROL se mostrou mais dependente do TF do que o REO. Enquanto no REO foi
possivel observar um desempenho acima do acaso mesmo em condicdes com
apenas 5 s de exploracdo do objeto (especialmente apos 24 h), no ROL apenas 0s
testes com 20 s de familiarizacdo resultaram em um desempenho significativo. Esses
resultados reforcam novamente a ideia de que o reconhecimento espacial envolve
uma maior complexidade (associativa) e demanda mais tempo de codificacdo para
consolidar as informacgdes de forma eficaz. Assim, a diferenca entre as tarefas destaca
a importancia da duracédo da sessao de treino como um fator critico para a formacao
de memodrias espaciais, em contraste com memodrias baseadas unicamente na
identidade do objeto (Ameen-ali e cols., 2015; Antunes e Biala, 2012)

Os resultados referentes ao desempenho dos sujeitos no teste de ROL nao
parecem ter sido influenciados pelos niveis de exploracdo total dos objetos, assim
como visto no teste anterior. Esse comportamento permaneceu constante entre as
sess0Oes treino e teste, e entre os diferentes testes de ROL que foram realizados. Isso
indica que a motivacdo dos macacos-prego para explorar os objetos ndo mudou ao
longo do procedimento experimental.

O tempo de exploracdo dos objetos durante a sessdo teste nao
necessariamente prediz o desempenho na tarefa, desde que o tempo minimo
necessario de codificacdo tenha sido atingido durante a sessao treino. Em roedores,

Ozawa e cols. (2011) relataram que um aumento na duragcdo da sessao treino
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melhorou o desempenho dos sujeitos na tarefa espacial, mas o tempo total de
exploragéo na fase de teste ndo variou entre as diferentes condigbes experimentais,
tampouco se correlacionou com o ID. De forma semelhante, Howland e cols. (2012)
mostraram que, mesmo diante de alteracbes experimentais que afetaram o
desempenho em tarefas de reconhecimento espacial, o tempo de exploragéo e o
padrdo de locomocdo durante a sessdo teste permaneceram constantes entre 0s
grupos, reforcando que essas variaveis ndo refletem diretamente a presenca da
memaria, mas sim a motivagao para realizar a tarefa.

Conforme ja discutido anteriormente, Aquino e cols. (2023) também nao
encontraram correlacdo entre o tempo total de exploracdo dos objetos e o
desempenho no teste de REO. Isso sugere que o ID parecer ser mais sensivel em
detectar a presenca da memodria, do que o uso do tempo absoluto de interacdo com
os estimulos, potencialmente refletindo de forma mais especifica a presenca ou
auséncia de memoria de reconhecimento espacial. Em relacdo a locomocéao, foi
observado um aumento significativo apenas nos testes de ROL com TF de 20 s, sendo
gue os sujeitos apresentaram maior atividade locomotora durante a sessao teste em
comparacao a sessao treino. O maior nivel de locomocao pode estar relacionado ao
maior engajamento exploratério diante da manipulacdo espacial, sem
necessariamente influenciar o desempenho mnemaénico, corroborando a robustez do
teste em avaliar a memoria de reconhecimento independentemente de variaveis

comportamentais gerais (Ozawa e cols., 2011).
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6. CONCLUSAO

Os macacos-prego adultos foram capazes de distinguir diferentes objetos
neutros no seu ambiente, mantendo uma memoéria de reconhecimento para tais
estimulos tanto por periodos curtos (i.e., 10 min), como de mais longo prazo (i.e., pelo
menos 24 h). Eles demonstraram um comportamento exploratério espontaneo
direcionado preferencialmente a objetos novos no seu ambiente (i.e., no teste de
REO) ou a localizagcédo nova de objetos vistos anteriormente (i.e., no teste de ROL).
Nem a motivacdo em explorar os objetos, nem a atividade locomotora parecem ter
influenciado o desempenho dos sujeitos nos testes de REO e ROL. Esses testes
comportamentais, originalmente desenvolvidos em roedores, foram recentemente
adaptados para uso em PNH e assim os resultados do presente estudo corroboram o
uso de primatas neotropicais com modelos para o estudo da memodria de
reconhecimento.

E importante ressaltar que, de acordo com os dados obtidos no presente
estudo, o TF durante a sessao treino parece ser um aspecto capaz de influenciar o
desempenho dos sujeitos. Contudo, esse efeito depende do nivel da demanda
cognitiva exigida no teste comportamental. No teste de REO, que requer apenas o
reconhecimento dos atributos fisicos do objeto, os animais foram capazes de realizar
a tarefa apos o TF de 5 s e 20 s, mas para a familiarizacdo mais curta a preferéncia
pelo objeto novo foi detectada somente depois do IR mais longo de 24 h. Isso sugere
gue a memoaria de reconhecimento de objetos talvez se beneficie de processos mais
tardios de consolidacédo da informacédo, mesmo ap6s um periodo de codificacdo mais
breve. Ja no teste de ROL, que requer reconhecer tanto o objeto como o contexto
espacial na qual ele estd inserido, os sujeitos foram capazes de realizar a tarefa

somente depois do TF mais longo de 20 s, independentemente de o tempo de
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retencao da informacao ter sido de 10 min ou 24 h. Dessa forma, e apenas para o
teste de ROL, um TF mais longo com o estimulo favorece a memoria de
reconhecimento (espacial) em macacos-prego adultos. As diferencas observadas
entre os testes de REO e ROL evidenciam novamente a importancia de se considerar
a demanda cognitiva de cada tarefa e 0s respectivos sistemas neurais subjacentes,
especialmente o papel do hipocampo em tarefas contendo um componente espacial.

Além disso, os resultados também sugerem haver um tempo minimo
necessario de exploracdo para a formacédo da memoria de reconhecimento e que um
TF acima desse limiar ndo melhora necessariamente o desempenho dos sujeitos,
particularmente para o teste de REO. Apesar do fato que esse limiar parece ser
atingindo rapidamente em macacos-prego (i.e., 5 s), mais estudos ainda sao
necessarios para estabelecer de forma clara qual o tempo minimo.

Este estudo fornece, portanto, novas informacdes para a compreensao da
memoria de reconhecimento em primatas neotropicais, identificando importantes
parametros que podem influenciar o desempenho de individuos adultos nos testes de
REO e ROL. Contudo, a extrapolacdo dos resultados deve ser feita com cuidado,
considerando o numero reduzido de sujeitos, particularmente de individuos fémeas
gue impossibilitou uma andlise por sexo; e a avaliacdo de apenas dois TF e de dois
IR, o que limitou estabelecer uma curva de resposta/desempenho mais precisa.
Pesquisas no futuro avaliando (1) um maior nimero de animais e de ambos 0S sexos,
(2) diferentes TF e IR, e/ou (3) manipulacdes farmacoldgicas e/ou outros tipos de
intervencbes experimentais permitirdo explorar com maior profundidade os

mecanismos envolvidos na memoria de reconhecimento de PNH.
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