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Resumo 
Esta revisão reúne o conhecimento atual de estudos de rastreamento neural (tract-tracing) para atualizar e reconsiderar as conexões límbicas 

inicialmente destacadas por Papez pelo seu pressuposto papel na emoção. Essas conexões ligam regiões hipocampais e para-hipocampais aos corpos 

mamilares, aos núcleos talâmicos anteriores e ao giro do cíngulo; estruturas fortemente implicadas em funções de memória. Um objetivo secundário 

desta revisão é descrever as rotas tomadas pelas várias conexões dentro desta rede. Na descrição original, as vias interligadas dessas conexões 

límbicas formavam um circuito em série que começava e terminava na formação hipocampal. É evidente agora que, com exceção dos  corpos 

mamilares, estas áreas diversas se interconectam multiplamente umas com as outras, incluindo muitas conexões recíprocas. Além disso, estas 

mesmas ligações estão organizadas topograficamente, criando novos subsistemas. Este padrão complexo de conectividade ajuda a explicar a 

dificuldade de interpretar o desfecho funcional de danos em qualquer área individual dentro da rede. Por estas mesmas razões, o conceito inicial de 

Papez de um ciclo que começa e termina na formação hipocampal precisa ser visto como um sistema muito mais complexo de conexõ es 

hipocampais–diencefálico–cinguladas. As funções destas interações múltiplas podem ser melhor entendidas como, principalmente, fornecimento de 

informações eferentes do lobo temporal medial posterior. Tanto uma via diencefálica subcortical (através do fórnix) quanto uma via cingulada 

cortical (através do córtex retrosplenial) podem ser distinguidas. Estas rotas fornecem vias indiretas para interações hipocampais com o córtex pré-

frontal, com a preponderância de ambos os conjuntos de conexões que surgem das regiões hipocampais mais posteriores. Essas conexões com vários 

estágios complementam as projeções hipocampais diretas para o córtex pré-frontal, que emergem principalmente do hipocampo anterior, assim 

criando diferenças funcionais longitudinais ao longo do plano anterior-posterior do hipocampo. 
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O córtex límbico, o sistema límbico e o 
circuito de Papez. 

Assim como a palavra latina para "fronteira" ou "borda" 

("limbus") originou o termo "limbo" (a região que faz fronteira 

com o inferno), a mesma também originou o termo "córtex 

límbico" para o córtex que faz fronteira com o manto 

neocortical (Broca, 1878; Da Silva et al., 1990; Pessoa e Hof, 

2015). O "grand lobe limbique" de Broca (1878) incluía o giro 

para-hipocampal, o hipocampo subjacente, assim como o giro 

do cíngulo e o giro subcaloso. A noção subsequente de que estas 

estruturas e suas interconexões desempenham um papel vital na 

emoção é muitas vezes atribuída ao trabalho de James Papez. 

Em "Proposta de um mecanismo da emoção", publicado 80 anos 

atrás, Papez (1927) tomou para si a tarefa aterrorizante de reunir 

conhecimentos comportamentais e anatômicos para formular um 

modelo neurocientífico das emoções. Com mais de 3000 

citações (Google Scholar), o notável impacto das ideias de 

Papez prevalece (Pessoa e Hof, 2015). 

No cerne do modelo de Papez estava um conjunto de conexões 

seriais ligando o hipocampo com o hipotálamo, o tálamo, o córtex 

cingulado, e de volta ao hipocampo (Figura 1). Considerava-se 

que o circuito resultante servia para sustentar e dar suporte às 

emoções. Embora este modelo envolvesse o córtex límbico de 

Broca, ele também incluía conexões subcorticais decisivas dentro 

do diencéfalo. Com base nas ideias de Papez, Paul MacLean 

(1949, 1952) introduziu o termo "sistema límbico". Este termo 

refere-se ao conjunto de estruturas destacadas por Papez, mas com 

outras áreas inclusas, como a amígdala. Foi o conceito de 

MacLean de um "sistema límbico" que se solidificou, apesar de  
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Figura 1. Representação tradicional do circuito de Papez. As setas 

apontam a direção de cada conjunto de conexões. 
TMT: trato mamilotalâmico. 

 

 

suas muitas falhas (Isaacson, 1992; Kötter e Meyer, 1992; Roxo 

et al., 2011). A importância deste conceito é observada no fato 

de que as conexões do sistema límbico são agora consideradas 

vitais para a emoção, a memória, a personalidade, e a navegação 

espacial. Ao mesmo tempo, rupturas nessas conexões têm sido 

associadas com várias doenças, incluindo esquizofrenia, 

autismo, depressão, transtorno obsessivo-compulsivo, amnésia, 

comprometimento cognitivo leve e doença de Alzheimer 

(Aggleton e Brown, 1999; Dalgleish, 2004; Small et al., 2011). 

O objetivo desta revisão é reexaminar as conexões 

inicialmente descritas por Papez. Estas conexões límbicas 

centrais, que são tipicamente vistas como parte de um sistema 

límbico maior (Catani et al., 2013; Livingston e Escobar, 1971; 

Rolls, 2015), são particularmente importantes para a memória e 

funções espaciais (Aggleton e Brown, 1999; Ranganath e 

Ritchey, 2012; Rolls, 2015; Vann et al., 2009a). Ao longo do 

tempo, este conjunto de conexões em particular teve uma 

variedade de nomes, incluindo circuito de Papez (Teuber, 1955; 

Van der Horst, 1951), circuito de Delay e Brion (em 

homenagem a Delay e Brion, 1969), sistema límbico medial 

(Livingston e Escobar, 1971), sistema hipocampal estendido 

(Aggleton e Brown, 1999), sistema temporal medial posterior 

(Ranganath e a Ritchey, 2012), rede hipocampal-diencefálica e 

rede para-hipocampal-retrosplenial (Catani et al., 2013), e 

sistema límbico hipocampal (Rolls, 2015). Nenhum destes 

títulos é ideal, por isso será usado neste artigo o termo "rede 

hipocampal-diencefálico-cingulada", que reflete os 

componentes-chave sem dar uma ênfase especial a apenas uma 

das estruturas. 

Muitos consideram que este conjunto de conexões límbicas 

inicia-se no hipocampo (Shah et al., 2012). Esta noção reflete a 

proposta original de Papez (1937) de que 

 
"O processo emotivo central de origem cortical pode, então, 

ser concebido como tendo origem na formação do 

hipocampo, sendo transferido para o corpo mamilar, e de lá, 

através dos núcleos talâmicos anteriores, até o córtex do giro 

do cíngulo." (p. 91) 

As ideias de Papez foram reforçadas quando, mais tarde, 

estudos de rastreamento neural em animais confirmaram que as 

projeções hipocampais diretas para os corpos mamilares 

(através do fórnix) são exclusivamente eferentes, assim como as 

projeções dos corpos mamilares para os núcleos talâmicos 

anteriores (através do trato mamilotalâmico). Estas descobertas 

encorajaram a ideia de um ciclo hipocampal de retorno que 

envolvia sequencialmente o diencéfalo e o córtex cingulado. 

As seguintes seções descrevem a rede hipocampal-

diencefálico-cingulada em cérebros de ratos, macacos do gênero 

Macaca (rhesus e cynomolgus), e humanos. Sempre que 

possível, as rotas tomadas pelas várias conexões serão descritas 

para ajudar a explicar os efeitos das desconexões do trato. 

Verifica-se que, embora as conexões que englobam o "circuito" 

original de Papez existam como vias substanciais, existem 

também ligações paralelas adicionais, bem como projeções de 

retorno. Juntas, essas conexões criam uma rede límbica mais 

complexa do que aquela frequentemente descrita. Finalmente, 

deve-se acrescentar que todas as estruturas individuais dentro 

desta rede possuem uma abundância de conexões adicionais 

além destas vias límbicas, mas tais conexões extras não são o 

foco desta revisão. 

 
A rede hipocampal-diencefálico-
cingulada do rato 

Ao longo desta revisão, o termo "hipocampo" inclui o subículo. 

Adjacente ao subículo, o pós-subículo é tratado como uma área 

distinta (Van Groen e Wyss, 1990c), embora possa ser 

considerado como parte do pré-subículo (Van Strien et al., 

2009). O hipocampo do rato tem uma divisão ventral (temporal) 

e dorsal (septal) (Figura 2). O hipocampo ventral e o hipocampo 

dorsal do rato são, respectivamente, homólogos com o 

hipocampo anterior e posterior do primata (Strange et al., 2014). 

Além de seu eixo longo, o hipocampo tem um eixo medial-

lateral, no qual o subículo "proximal" faz fronteira com o CA1, 

enquanto o subículo "distal" faz fronteira com o pré-subículo 

(Figura 2). A "região para-hipocampal" consiste do pré-

subículo, pós-subículo, parassubículo, córtex entorrinal, córtex 

perirrinal (áreas 35 e 36), bem como as áreas TH e TF 

(designadas córtex pós-rinal no rato; Witter e Wouterlood, 

2002). As conexões dentro desta rede serão descritas na 

sequência dada por Papez (1937), mas com novas adições ao 

longo do caminho. 

 

Do hipocampo aos corpos mamilares 

Estas projeções não emergem dos campos CA do hipocampo. 

Em vez disso, é o subículo, juntamente com o pré-subículo e 

pós-subículo, que fornece as eferências hipocampais diretas para 

os corpos mamilares (Allen e Hopkins, 1989; Meibach e Siegel, 

1975; Swanson e Cowan, 1977; Wright et al., 2010). Estas 

eferências subiculares juntam-se ao fórnix antes de descer para 

o fórnix pós-comissural (ou seja, a divisão do fórnix que desce 

por trás da comissura anterior), com algumas fibras 

atravessando as colunas do fórnix para atingir os corpos 

mamilares no hemisfério oposto. 

As projeções do hipocampo para os corpos mamilares são 

organizadas topograficamente . As entradas (inputs) para o 

núcleo mamilar medial emergem da camada de células médias  

através do plano proximal-distal do subículo (Christiansen et 

al., 2016b; Naber e Witter, 1998), enquanto as projeções para o 
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Figura 2. Seções coronais com coloração de Nissl no rato (coluna esquerda) e no macaco do gênero Macaca (coluna direita) retratando a maior 

parte das estruturas que constituem a rede hipocampal-diencefálico-cingulada. Os núcleos talâmicos anteriores estão no topo, o hipocampo e a 

região para-hipocampal estão no meio, enquanto os corpos mamilares estão na parte de baixo. Esquerda: os rótulos 'Profundo –Superficial', 'Distal–

Proximal', e 'Septal–Temporal' retratam os três planos dentro do hipocampo. Barras de escala = 500 µm. Direita: Seções de um macaco (Macaca 

fascicularis). Barras de escala = 1000 µm. 
AD: núcleo anterodorsal; AM: núcleo anteromedial; AV: núcleo anteroventral; CA1-3: campos CA do hipocampo; GD: giro denteado; LM: núcleo lateral dos corpos 

mamilares; MM: núcleo medial dos corpos mamilares; MML: divisão lateral do núcleo mamilar medial; MMM: divisão medial do núcleo mamilar medial; Para: 

parassubículo; Post: pós-subículo; Pro: pró-subículo; Rdg: córtex retrosplenial desgranular (área 30); Rga: Rgb: sub-regiões do córtex retrosplenial granular (área 29); 

Sub: subículo. 

Nota: as áreas para-hipocampais TH e TF (e o córtex pós-rinal) não estão retratadas, nem os córtices cingulados do macaco, pois isso envolveria planos adicionais (Ver 

Figura 8). 

 

núcleo mamilar lateral emergem do pós-subículo e do pré-

subículo (Van Groen e Wyss, 1990b, 1990c). Projeções para o 

núcleo mamilar posterior também emergem do pré-subículo 

(Meibach e Siegel, 1977). Enquanto o subículo dorsal se projeta 

para partes dorsais do núcleo mamilar medial, o subículo ventral 

se projeta para partes ventrais do mesmo núcleo, isto é, há uma 

topografia horizontal ao longo do núcleo mamilar medial em 

relação às suas entradas hipocampais (subiculares) (Hopkins, 

2005; Meibach e Siegel, 1975). No entanto, não há projeções de 

retorno diretas dos corpos mamilares para o hipocampo. 
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Figura 3. O cérebro do rato. Representação das conexões entre as regiões hipocampais e para-hipocampais com os corpos mamilares e núcleos 

talâmicos anteriores, bem como as projeções dos corpos mamilares para os núcleos talâmicos anteriores. As rotas destas conexões estão 

diferenciadas por cor. A origem de uma conexão é denotada por um círculo e a terminação é indicada por uma seta; nos casos em que a conexão 

recíproca segue a mesma rota, a seta aponta para ambas as extremidades. O estilo das linhas reflete a força das conexões (linha espessa = densa, 

linha fina = intermediária, linha tracejada = tênue). O painel superior esquerdo apresenta os núcleos talâmicos anteriores, e o painel inferior 

esquerdo retrata os corpos mamilares. 
AD: núcleo anterodorsal; AM: núcleo anteromedial; AV: núcleo anteroventral; CA1-3: campos CA do hipocampo; GD: giro denteado; LM: núcleo lateral dos 

corpos mamilares; MM: núcleo medial dos corpos mamilares; MML: divisão lateral do núcleo mamilar medial; MMM: divisão medial do núcleo mamilar medial; Post: pós-

subículo; Pre: pré-subículo; PRH: córtex perirrinal; Rdg: córtex retrosplenial desgranular (área 30); Rga: Rgb: sub-regiões dentro do córtex retrosplenial granular (área 

29); Sub: subículo. 

Barras de escala = 1000 µm. 

 

Dos corpos mamilares aos núcleos talâmicos 
anteriores 

O próximo passo neste subsistema límbico principal consiste 

nas projeções unidirecionais dos corpos mamilares aos núcleos 

talâmicos anteriores, através do trato mamilotalâmico (Figura 

3). Há poucas evidências de interneurônios nos corpos 

mamilares do rato (Allen e Hopkins, 1988; Seki e Zyo, 1984) e 

é provável que quase todos os neurônios do corpo mamilar 

contribuam para essa 

projeção talâmica (Powell et al., 1957). Poucas, se houver, 

projeções mamilotalâmicas atingem o núcleo talâmico 

laterodorsal. Assim, embora este núcleo talâmico compartilhe 

muitas conexões com os núcleos talâmicos anteriores, ele possui 

um status separado dentro desta rede. 

As projeções do corpo mamilar consistem em eferências 

ipsilaterais do núcleo mamilar medial para os núcleos talâmicos 

anteroventral e anteromedial, contrastando com eferências 

bilaterais do núcleo mamilar lateral para o  núcleo talâmico 
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anterodorsal (Figura 3). A porção mais mediana dos corpos 

mamilares (pars medianus) projeta-se para a parte mais mediana 

dos núcleos talâmicos anteriores (o núcleo interoanteromedial). 

Em geral, partes mais mediais do núcleo mamilar medial 

terminam no núcleo talâmico anteromedial, enquanto partes 

mais laterais do núcleo mamilar medial terminam no núcleo 

talâmico anteroventral (Shibata, 1992). Além disso, o núcleo 

mamilar posterior se projeta para uma parte medial dorsal do 

núcleo talâmico anteroventral (Shibata, 1992). 

Consequentemente, as projeções talâmicas anteriores dos corpos 

mamilares são organizadas em um plano em grande parte 

ortogonal em relação ao padrão de terminações mamilares 

horizontais do subículo (Hopkins, 2005). Um resultado é que 

tanto a entrada ventral como a dorsal do subículo para os corpos 

mamilares podem indiretamente influenciar a mesma área 

talâmica anterior. 

Ao contrário das representaçõesiniciais deste circuito 

límbico (Figura 1), há densas projeções diretas para os núcleos 

talâmicos anteriores do subículo, pré-subículo, pós-subiculo, e 

parassubículo (Meibach e Siegel, 1977; Swanson e Cowan, 

1977; Van Groen e Wyss, 1990b, 1990c). As eferências do 

subículo para o núcleo anteromedial dependem do fórnix 

(Figura 3), assim como a grande maioria das entradas 

subiculares para o núcleo anteroventral (Dillingham et al., 

2015a). Algumas projeções do subículo distal e do pré-subículo, 

no entanto, tomam uma rota paralela (não-fórnica) através da 

cápsula interna antes de terminarem na parte dorsolateral do 

núcleo anteroventral (Dillingham et al., 2015a). Da mesma 

forma, muitas das eferências hipocampais para o núcleo 

anterodorsal, que emergem predominantemente do pós-subículo 

e do parassubículo, projetam-se através da cápsula interna 

(Dillingham et al., 2015a; Van Groen and Wyss, 1990b, 1990c). 

As células hipocampais que dão origem aos núcleos 

tálâmicos anteriores e as projeções do corpo mamilar são, em 

grande parte, segregadas pelas suas respectivas profundidades 

dentro do subículo (Christiansen et al., 2016b; Wright et al., 

2010). Além disso, o subículo proximal projeta-se 

preferencialmente para o núcleo anteromedial, enquanto o 

subículo distal e o pré-subículo adjacente projetam-se 

preferencialmente para o núcleo talâmico anteroventral 

(Christiansen et al., 2016b; Naber e Witter, 1998; Van Groen e 

Wyss, 1990b; Wright et al., 2013). Estas entradas talâmicas 

anteriores diretas emergem predominantemente do hipocampo 

dorsal. Em contraste, as entradas do corpo mamilar emergem 

tanto do hipocampo dorsal quanto do hipocampo ventral 

(Christiansen et al., 2016b). 

 

Dos núcleos talâmicos anteriores para o córtex 
cingulado 

Todas as conexões restantes, que Papez considerava 

unidirecionais (Figura 1), são agora reconhecidas como 

recíprocas (Figura 4). Estas conexões bidirecionais são 

encontradas entre os núcleos talâmicos anteriores e os córtices 

cingulados, entre os córtices cingulados e a região para-

hipocampal, e entre a região para-hipocampal e o hipocampo. 

Além disso, existem conexões bidirecionais entre os núcleos 

talâmicos anteriores e ambos a região para-hipocampal e o 

hipocampo (Shibata, 1993). Este padrão de reciprocidade 

adiciona maior complexidade ao conceito inicial de Papez de 

um circuito em série ligando essas áreas límbicas (Figura 4). 

As primeiras conexões recíprocas a serem descritas são entre 

os núcleos talâmicos anteriores e o córtex cingulado. O 

córtex cingulado do rato contém duas divisões principais, o 

córtex cingulado anterior (principalmente composto pela área 

24) e o córtex cingulado posterior ou, mais precisamente, o 

córtex retrosplenial (áreas 29 e 30). (O termo retrosplenial é 

mais preciso, já que o cérebro do rato  não possui as áreas 

cinguladas posteriores posterior 23 e 31, que estão presentes em 

cérebros de primatas.) Embora existam várias designações para 

as sub-regiões dentro do córtex retrosplenial (ver Jones e Witter, 

2007), dividimos a área granular 29 em sub-regiões Rga e Rgb, 

enquanto a área desgranular 30 é designada Rdg (ver Van Groen 

e Wyss, 1990a, 1992, 2003). Dentro do córtex cingulado, o 

córtex retrosplenial tem as interconexões mais extensas com os 

núcleos talâmicos anteriores (Shibata, 1993), bem como 

conexões consideravelmente mais densas com regiões 

hipocampais e para-hipocampais. 

Apenas partes restritas do núcleo anteromedial se projetam 

até o córtex cingulado anterior (Shibata, 1993), com projeções 

de retorno vindas da mesma área cortical e terminando nos 

núcleos talâmicos anteromedial e anteroventral (Shibata e Naito, 

2005; Wright et al., 2013). Além disso, conexões recíprocas 

com o córtex pré-límbico são essencialmente restritas ao núcleo 

anteromedial (Mathiasen et al., 2017; Shibata e Naito, 2005). 

Em contraste, quase todas as partes dos núcleos talâmicos 

anteriores parecem projetar-se para o córtex retrosplenial (áreas 

29, 30), com associações topográficas entre um determinado 

núcleo talâmico (e sub-região) e um determinada região 

retrosplenial (Shibata, 1993, 1998; Shibata e Kato, 1993; Van 

Groen e Wyss, 1990a, 1992, 2003). Tanto Rga quanto Rgb estão 

reciprocamente conectados com o núcleo anteroventral, 

enquanto o córtex desgranular (Rdg) tem conexões recíprocas 

com o núcleo anteromedial. Enquanto isso, o núcleo talâmico 

anterodorsal projeta-se até Rga e Rgb, recebendo entradas de 

retorno tênues de Rgb (Van Groen e Wyss, 1990a, 2003). As 

projeções do núcleo anteroventral terminam principalmente na 

camada I do Rgb, enquanto as do núcleo anterodorsal terminam 

nas camadas profundas II/III, bem como na camada I do Rgb 

(Shibata, 1993; Van Groen e Wyss, 2003). As projeções do 

núcleo anteromedial terminam principalmente em camadas I e V 

do Rdg (Shibata, 1993; Van Groen e Wyss, 1992). 

As saídas diretas do núcleo talâmico anterior para o córtex 

cingulado são quase inteiramente ipsilaterais, com apenas uma 

pequena população de células anteroventrais atravessando para 

o córtex retrosplenial contralateral (Mathiasen et al., 2017). A 

rota feita pelas projeções talâmicas anteriores geralmente 

envolve o feixe do cíngulo (Domesick, 1970), com muitas fibras 

talâmicas anteriores passando nas direções rostral e dorsal 

(através do estriado) antes de se juntar ao feixe. Outras fibras 

talâmicas anteriores emergem lateralmente dos núcleos 

talâmicos anteriores para alcançar a cápsula interna, e em 

seguida, voltar-se dorsalmente para atravessar o corpo caloso, e 

assim juntar-se o cíngulo mais diretamente. Enquanto isso, as 

eferências do córtex retrosplenial para os núcleos talâmicos 

anteriores, que emergem da camada VI (Mathiasen et al., 2017; 

Sripanidkulchai e Wyss 1987), atingem tanto os núcleos 

talâmicos anteriores ipsilaterais quanto os contralaterais 

(Mathiasen et al., 2017). A rota mais direta é favorecida por 

estas projeções retrospleniais, ou seja, em torno do ventrículo 

lateral, unindo-se brevemente à cápsula interna, antes de 

atravessar o tálamo dorsal e alcançar os núcleos talâmicos 

anteriores (Shibata, 1998; Van Groen e Wyss, 1992). Um 

número pequeno de fibras de Rga e Rgb pode chegar aos 

núcleos talâmicos anteriores através do fórnix (Shibata, 1998). 
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Figura 4. O cérebro do rato. Representação das conexões entre os núcleos talâmicos anteriores (canto inferior esquerdo), córtices cingulados, 

hipocampo e áreas para-hipocampais. As rotas destas projeções estão diferenciadas por cor. A origem de uma conexão é denotada por um círculo e 

a terminação é indicada por uma seta; nos casos em que a conexão recíproca segue a mesma rota, a seta aponta para ambas as extremidades. O 

estilo das linhas reflete a força das conexões (linha espessa = densa, linha fina = intermediária, linha tracejada = tênue). 
AD: núcleo anterodorsal; AM: núcleo anteromedial; AV: núcleo anteroventral; CA1-3: campos CA do hipocampo; CC: corpo caloso; DG: giro denteado; 

Post: pós-subículo; Pre: pré-subículo; PRH: córtex perirrinal; Rdg: córtex retrosplenial desgranular (Área 30); Rga: Rgb: subregiões dentro do córtex retrosplenial granular 

(área 29); Sub: subículo. 

Barras de escala = 1000 µm. 

 
 

Do córtex cingulado para a região para-
hipocampal e o hipocampo 

O córtex retrosplenial tem muitas projeções para a região para-

hipocampal (Figura 4), completando assim o circuito nocional 

(Jones e Witter, 2007; Sugar et al., 2011). Tanto os córtices 

retrospleniais granular e desgranular enervam intensamente o 

pós-subículo e o pré-subículo, assim como projetam-se para os 

córtices entorrinais mediais e laterais (Jones e Witter, 2007). 

Estas conexões envolvem o cíngulo. Há também algumas 

projeções retrospleniais diretas para o subículo, que emergem 

do Rgb 

(Sugar et al., 2011). Em contraste, o córtex cingulado anterior 

tem projeções mais restritas, que terminam no córtex perirrinal e 

no córtex entorrinal lateral (Jones e Witter, 2007). Algumas 

destas eferências cinguladas anteriores não se juntam ao cíngulo 

(Jones e Witter, 2007). 

O pré-subículo e o pós-subículo têm densas projeções para 

os córtices entorrinais (Groen Van e Wyss, 1990b, 1990c), 

completando assim um caminho adicional de volta para o 

hipocampo. As projeções entorrinais terminam ou no giro 

denteado e no CA3 (através da via perforante) ou no CA1 e no 

subículo (através da via temporoamônica). Estas conexões 

(Figura 5) 
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Figura 5. Representação esquemática das principais interações entre o hipocampo e a região para-hipocampal no cérebro do rato. Estas 

interconexões são organizadas tanto pela sua localização proximal-distal como pela lâmina das suas entradas e saídas. 
CA: campos CA do hipocampo; Dist: distal; GD: giro denteado; Prox: proximal; Sub: subículo. (Em prol da simplicidade, o pré-subículo e parassubículo não estão incluídos.) 

 

são em grande parte segregados pela lâmina de sua origem 

dentro do córtex entorrinal (da camada II para o giro denteado e 

CA3, da camada III para CA1 e subículo). Muitas revisões 

detalharam as inúmeras interconexões para-hipocampais-

hipocampais (ver Furtak et al., 2007; Van Strien et al., 2009). 

 

Completando a rede hipocampal-diencefálico-
cingulada 

Enquanto as conexões principais descritas por Papez (Figura 1) 

existem no rato, muitas outras conexões adicionam à sua 

complexidade. Algumas projeções aparentemente contornam 

uma ou mais etapas (Figuras 3-6). Um exemplo notável, já 

descrito, diz respeito às densas projeções diretas do subículo 

para os núcleos talâmicos anteriores. Outros exemplos incluem 

as projeções diretas dos núcleos talâmicos anteriores para áreas 

hipocampais caudais (subículo) e para-hipocampais. Densas 

projeções de ambos os núcleos talâmicos anteroventral e 

anterodorsal concentram-se no pré-subículo, no parassubículo e 

no pós-subículo, com o núcleo anteroventral também inervando 

o subículo caudal (Shibata, 1993). Acredita-se que estas 

projeções tomam uma rota muito similar, passando para a frente 

e, em seguida, para cima a partir do tálamo para se juntar ao 

cíngulo, antes de viajar na direção caudal, enquanto as projeções 

do núcleo anterodorsal podem tomar uma rota direta que não 

envolve o cíngulo (Shibata, 1993; Shibata e Kato, 1993; Van 

Groen e Wyss, 1990b, 1990c). Enquanto isso, o núcleo 

anteromedial tem projeções tênues para o subículo ventral, mas 

projeções mais significativas para os córtices perirrinal e 

entorrinal (medial e lateral) (Shibata, 1993). O núcleo talâmico 

anterodorsal também se projeta para os córtices entorrinais 

(Shibata, 1993). Outras conexões incluem eferências do córtex 

entorrinal medial ao núcleo talâmico anteroventral (Shibata, 

1996), que envolvem a cápsula interna, ou seja, tomam uma via 

não-fórnica (Figura 3). 

Como já foi dito, há conexões que se projetam na direção 

oposta à retratada nas representações do circuito original 

de Papez. Um exemplo, já discutido, diz respeito às densas 

projeções dos córtices cingulados para os núcleos talâmicos 

anteriores (Figuras 4 e 6). A importância destas projeções é 

evidenciada por um estudo de rastreamento viral, que revela que 

uma das principais vias do córtex retrosplenial para o 

hipocampo dorsal é através dos núcleos talâmicos anteriores 

(Prasad e Chudasama, 2013). Há também muitas projeções do 

subículo e das regiões para-hipocampais para os córtices 

retrospleniais. É principalmente o subículo distal que se projeta 

diretamente para a área 29 (Rga e Rgb; Honda e Ishizuka, 

2015), onde as fibras terminam nas camadas I, II e III. O pós-

subículo também se projeta para Rgb, com terminações nas 

camadas I e III–V (Van Groen e Wyss, 2003). Há também 

projeções tênues do CA1 à área 29 (Jones e Witter, 2007). 

Finalmente, há uma via muito leve e direta do córtex 

retrosplenial granular para os corpos mamilares mediais, que 

parece se juntar ao fórnix pós-comissural (Van Groen e Wyss, 

2003). 

A figura 6 apresenta uma versão simplificada, mas 

atualizada da rede hipocampal-diencefálico-cingulada do rato. 

Possivelmente, a característica mais marcante é como quase 

todas as estruturas se projetam para mais de uma  área dentro da 

rede. Os corpos mamilares fornecem a única exceção, já que 

eles se projetam apenas para os núcleos talâmicos anteriores 

(Figura 6). Uma característica integral é como as várias 

conexões dentro do circuito são organizadas topograficamente, 

criando caminhos paralelos que presumivelmente refletem 

múltiplas funções (Aggleton et al., 2010; Vann e Aggleton, 

2002; Vertes et al., 2004). 

 

A rede hipocampal-diencefálico-cingulada do 
macaco 

Do hipocampo aos corpos mamilares 

As conexões de rede em macacos do gênero Macaca (Macaca 

mulatta e Macaca fascicularis) são muito semelhantes aos 

descritos para o cérebro do rato (figuras 7 e 8). 
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Figura 6. O cérebro do rato: Representação esquemática das principais interconexões diretas entre áreas no circuito de Papez. O estilo das linhas 

reflete a força das conexões (linha espessa = densa, linha fina = intermediária, linha tracejada = tênue). 

 

Mais uma vez, as projeções do hipocampo para os corpos 

mamilares originam-se do subículo (Aggleton et al., 2005). 

Estas projeções subiculares (Figura 7), que emergem a partir de 

células piramidais, juntam-se ao corpo do fórnix e, em seguida, 

descem ao fórnix pós-comissural, onde representam cerca de 

metade de suas fibras (Powell et al., 1957). Os neurônios que se 

projetam para o núcleo mamilar medial são mais numerosos no 

subículo distal e posterior (Christiansen et al., 2016b). Como no 

rato, há evidências de uma topografia horizontal em suas 

terminações, tendo em vista que o subículo anterior se projeta 

para partes mais ventrais do núcleo mamilar medial, enquanto o 

subículo posterior se projeta em uma direção mais dorsal 

(Aggleton et al., 2005). Além disso, projeções tênues do pré-

subículo atingem os núcleos mamilares medial e lateral, 

enquanto o córtex entorrinal projeta-se para o núcleo mamilar 

medial (Aggleton et al., 2005). 

 
 

Dos corpos mamilares aos núcleos talâmicos 
anteriores 

As densas projeções do corpo mamilar para o tálamo anterior 

são organizadas de tal forma que os neurônios do núcleo 

mamilar medial dorsal se projetam para o núcleo talâmico 

anteromedial, enquanto o restante do núcleo mamilar medial se 

projeta para o núcleo talâmico anteroventral (Vann et al., 2007; 

Xiao e Barbas, 2002). O núcleo mamilar lateral projeta-se para 

o núcleo talâmico anterodorsal, embora também possa fornecer 

leves 

entradas para outros núcleos talâmicos anteriores (Vann et al., 

2007). Enquanto as entradas mamilares laterais para o núcleo 

anterodorsal são bilaterais, as projeções mamilares mediais para 

os outros núcleos talâmicos anteriores permanecem ipsilaterais. 

Acredita-se novamente que quase todos os neurônios dos corpos 

mamilares nos primatas contribuem para as projeções talâmicas 

anteriores (Powell et al., 1957; Xiao e Barbas, 2002). 

Como no rato, a rota indireta do hipocampo para os núcleos 

talâmicos anteriores através dos corpos mamilares é reforçada 

por um grande número de projeções diretas do hipocampo para 

os núcleos talâmicos anteromedial e anteroventral, com entradas 

mais leves para o núcleo anterodorsal (Figura 7). Estas 

projeções hipocampais emergem da camada celular mais 

profunda do subículo, garantindo que elas sejam segregadas das 

projeções do hipocampo para os corpos mamilares, que são 

encontrados na camada média (Aggleton et al., 1986; 

Christiansen et al., 2016b). As projeções para o tálamo anterior 

emergem predominantemente do subículo distal antes de se 

juntar ao fórnix (Christiansen et al., 2016b). Enquanto as 

entradas do hipocampais para o núcleo talâmico anteromedial 

são bilaterais, as entradas para o núcleo anteroventral e o núcleo 

anterodorsal permanecem essencialmente ipsilaterais (Aggleton 

et al., 1986). O pré-subículo fornece entradas tênues para os 

núcleos talâmicos anteroventral e anteromedial, com entradas 

ainda mais tênues decorrentes do parassubículo (Saunders et al., 

2005; Xiao e Barbas, 2002). Além disso, há projeções tênues do 

córtex entorrinal e do córtex perirrinal para os núcleos talâmicos 

anteriores (especialmente para o núcleo anteroventral), algumas 

das quais se juntam ao fórnix (Saunders et al., 2005; Xiao e 

Barbas, 2002). 
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Figura 7. Cérebro do macaco do gênero Macaca. Representação das conexões entre as regiões hipocampais e para-hipocampais com os corpos 

mamilares e núcleos talâmicos anteriores, bem como as projeções dos corpos mamilares para os núcleos talâmicos anteriores. As rotas destas 

conexões estão diferenciadas por cor. A origem de uma conexão é denotada por um círculo e a terminação é indicada por uma seta; nos casos em que 

a conexão recíproca segue a mesma rota, a seta aponta para ambas as extremidades. O estilo das linhas reflete a força das conexões (linha espessa = 

densa, linha fina = intermediária, linha tracejada = tênue). O painel superior esquerdo apresenta os núcleos talâmicos anteriores, e o painel inferior 

esquerdo retrata os corpos mamilares. 
AD: núcleo anterodorsal; AM: núcleo anteromedial; AV: núcleo anteroventral; CA1-3: campos CA do hipocampo; GD: giro denteado; LM: núcleo lateral dos corpos 

mamilares; MM: núcleo medial dos corpos mamilares; MML: divisão lateral do núcleo mamilar medial; MMM: divisão medial do núcleo mamilar medial; Para: parassubículo; 

Pre: pré-subículo; Sub: subículo. 

Barras de escala = 1000 µm. 

 
 

Dos núcleos talâmicos anteriores ao giro do cíngulo. 

As densas projeções talâmicas anteriores para os córtices 

cingulados (Figura 8) estão mais concentradas na região 

cingulada posterior. 

(Baleydier e Mauguiere, 1980; Shibata e Yukie, 2009; Vogt et 

al., 1979, 1987). Esta região no macaco Macaca engloba as 

áreas cinguladas posteriores 23 e 31, assim como as áreas 

retrospleniais 29 e 30. Tanto o núcleo anteroventral como o 

núcleo anteromedial projetam-se para a área ventral 23,
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Figura 8. Cérebro do macaco do gênero Macaca. Representação das conexões entre os núcleos talâmicos anteriores (canto inferior esquerdo), giro 

do cíngulo (áreas 23, 24, 25, 29, 30, 31, 32), hipocampo e regiões para-hipocampais. As rotas destas projeções estão diferenciadas por cor. No caso 

de algumas conexões, são usadas duas cores para ilustrar a passagem de uma via para outra. A origem de uma conexão é denotada por um círculo e 

a terminação é indicada por uma seta; nos casos em que a conexão recíproca segue a mesma rota, a seta aponta para ambas as extremidades.  
AD: núcleo anterodorsal; AM: núcleo anteromedial; AV: núcleo anteroventral; CA1-3: campos CA do hipocampo; GD: giro denteado; Para: parassubículo; Pre: pré- 

subículo; Sub: subículo. 

Barras de escala = 1000 µm. 

 
 

com projeções mais tênues para a área dorsal 23 (Morris et al., 

1999; Shibata e Yukie, 2009; Vogt et al., 1987). Estas 

projecções para a área 23 emergem principalmente do núcleo 

anteromedial (Vogt et al., 1987). Enquanto isso, o núcleo 

anteroventral fornece a maioria das projeções para a área 30, 

enquanto as projeções para a área 29 emergem dos núcleos 

talâmicos anteroventral e anterodorsal (Shibata e Yukie, 2009; 

Vogt et al., 1987). 

Existem densas projeções de retorno da camada VI da região 

cingulada posterior para os núcleos talâmicos anteriores 

(Aggleton et al., 2014). A área 23 se projeta para ambos os 

núcleos talâmicos anteromedial e anteroventral, junto a 

projeções mais tênues da área 31 para os mesmos núcleos 

talâmicos (Aggleton et al., 2014; Shibata e Yukie, 2009). As 

eferências retrospleniais das áreas 29 e 30 destinam-se 

principalmente ao núcleo talâmico anteroventral, com entradas 
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mais tênues para o núcleo anteromedial. Presume-se, mas não é 

certo, que a área 29 também se projeta para o núcleo talâmico 

anterodorsal (Shibata e Yukie, 2009). As entradas para o núcleo 

anteromedial das áreas 23 e 30 incluem conexões cruzadas do 

outro hemisfério (Aggleton et al., 2014; Shibata e Yukie, 2009). 

As conexões cinguladas talâmico-posteriores anteriores 

possuem uma organização recíproca (Figura 8). Enquanto as 

áreas 29 e 30 interagem especialmente com o núcleo 

anteroventral, o núcleo anteromedial está especialmente ligado à 

área 23 (e áreas 24, 25 e 32). Muitas das projeções talâmicas 

anteriores para a região cingulada posterior saem do tálamo 

lateralmente, para então passar ao redor do núcleo caudado na 

cápsula interna e unir-se ao cíngulo, atravessando-o. As 

projeções recíprocas da região cingulada posterior ao tálamo 

parecem tomar essencialmente a mesma rota (Mufson e Pandya, 

1984). 

O córtex cingulado anterior recebe menos entradas dos 

núcleos talâmicos anteriores do que a sua contraparte posterior 

(Vertes et al., 2015; Vogt et al., 1987). A área 24, que compõe 

grande parte desta região, recebe entradas tênues do núcleo 

anteromedial (Baleydier e Mauguiere, 1980; Shibata e Yukie, 

2009; Vogt et al., 1987). O mesmo núcleo talâmico também dá 

origem a projeções modestas para as áreas frontais mediais 32 e 

25, que também fazem parte da região cingulada anterior 

(Shibata e Yukie, 2009; Vogt et al., 1987). Estas projeções 

talâmicas para áreas anteriores 24, 25 e 32 deixam o tálamo na 

direção rostral e passam pelo membro anterior da cápsula 

interna antes de unir-se ao cíngulo e atravessá-lo (Mufson e 

Pandya, 1984). Outras projeções talâmicas anteriores para a área 

24 atravessam o tálamo dorsal para contornar o núcleo caudado 

antes de voltar-se medialmente para juntar-se ao cíngulo, 

atravessando-o. As projeções para as áreas 25 e 32 são dignas 

de nota adicional, pois essas mesmas áreas recebem muitas das 

projeções diretas do hipocampo (CA1, subículo) para o córtex 

pré-frontal (Aggleton et al., 2015). 

Há também projeções de retorno da região cingulada anterior 

para os núcleos talâmicos anteriores (Figura 8). Enquanto as 

projeções talâmicas mais densas da área 24 terminam no núcleo 

talâmico dorsal medial, existem algumas projeções para o 

núcleo anteromedial (Baleydier e Mauguiere, 1980; Shibata e 

Yukie, 2009). Da mesma forma, as áreas 25 e 32 projetam-se 

para o núcleo talâmico anteromedial (Xiao e Barbas, 2002), mas 

para todas as três destas áreas cinguladas anteriores (24, 25 e 

32) são as conexões recíprocas com o núcleo talâmico dorsal 

medial as mais densas (Shibata e Yukie, 2009). 

 

Do córtex cingulado para a região para-
hipocampal e o hipocampo 

Entradas abundantes emergem das áreas retrospleniais 29 e 30, 

bem como da área ventral 23 na região cingulada posterior, para 

chegar à região para-hipocampal (Yukie e Shibata, 2009). 

Muitas destas projeções terminam no pré-subículo e no 

parassubículo, com relativamente poucas fibras inervando o 

subículo (Kobayashi e Amaral, 2007; Morris et al., 1999). O 

pré-subículo projeta-se para o córtex entorrinal, completando 

assim o circuito (Figura 8). Além disso, existem densas 

projeções diretas do córtex retrosplenial e da área ventral 23 

para o córtex entorrinal, bem como para as áreas TH E TF da 

região para-hipocampal (Insausti et al., 1987a; Kobayashi e 

Amaral, 2007; Pandya et al., 1981; Suzuki e Amaral, 1994). A 

área dorsal 23 

tem projeções mais restritas, concentradas na área TF 

(Kobayashi e Amaral, 2007). 

A região cingulada anterior (áreas 24, 25 e 32) possui 

conexões tênues e recíprocas com boa parte da região para-

hipocampal (Insausti et al., 1987a; Pandya et al., 1981; Suzuki e 

Amaral, 1994; Yukie e Shibata, 2009). Há, por exemplo, 

interconexões tênues entre o córtex perirrinal e a área ventral 

24, assim como com a área 32. Além disso, tanto o córtex 

entorrinal quanto as áreas TH/TF possuem conexões recíprocas 

modestas (não representadas nas figuras) com as áreas 24, 25 e 

32 (Yukie e Shibata, 2009). 

 

Completando a rede hipocampal-diencefálico-
cingulada 

Para ajudar a esclarecer a situação, a Figura 9 representa uma 

versão simplificada da rede hipocampal-diencefálico-cingulada 

atualizada, destacando suas conexões principais. Com base no 

padrão de conexões talâmicas, pode ser visto que, dentro do giro 

do cíngulo, o córtex retrosplenial forma uma ligação 

particularmente importante neste subsistema límbico (Figuras 8 

e 9). Consistentemente com esta distinção, as projeções diretas 

do hipocampo ao giro do cíngulo são, em maioria, restritas ao 

córtex retrosplenial. Entradas densas para o córtex retrosplenial 

emergem do subículo, bem como do pré-subículo e do 

parassubículo, (Aggleton et al., 2015; Kobayashi e Amaral, 

2003; Morris et al., 1999; Parvizi et al., 2006; Vogt et al., 1987). 

O subículo inerva preferencialmente a área 29 (camadas I e III), 

com projeções menos densas atingindo a área 30 (camada III; 

Aggleton et al., 2012; Kobayashi e Amaral, 2003). O subículo 

anterior destina-se a áreas retrospleniais mais ventrais, enquanto 

o subículo posterior possui projeções mais densas para o córtex 

retrosplenial médio e dorsal, assim como uma entrada tênue 

para a área 23 (camada III). Esse padrão é imitado pelas 

projeções de retorno do córtex retrosplenial, por exemplo, as 

partes mais ventrais de 29/30 projetam-se para o hipocampo 

anterior (pré-subículo; Kobayashi e Amaral, 2007). Em 

contraste, há apenas entradas muito limitadas do subículo para a 

área 24 na região cingulada anterior, embora haja mais entradas 

do subículo para as áreas 25 e 32, que chegam a estes locais 

através do fornix (Aggleton et al., 2015). 

O córtex retrosplenial também recebe entradas diretas vindas 

da região para-hipocampal. As áreas TH e TF fornecem 

projeções consideráveis para as áreas 29 e 30, com eferências 

mais tênues para a área 23 (Kobayashi e Amaral, 2003; Lavenex 

et al., 2002; Morris et al., 1999). Entradas retrospleniais 

adicionais emergem do córtex caudal entorrinal, que se 

concentra na área 29 (Aggleton et al., 2012; Kobayashi e 

Amaral 2003; Morris et al., 1999). Uma característica das 

projeções subiculares para o córtex retrosplenial é que elas não 

se unem ao cíngulo; ao invés disso, elas atravessam diretamente 

o pré-subículo e atingem diretamente os córtices cingulados 

posteriores (Aggleton et al., 2012). 

Como em outras espécies, os núcleos talâmicos anteriores 

possuem projeções diretas para a formação hipocampal (Amaral 

e Cowan, 1980). Essas projeções talâmicas tênues, que se 

juntam ao cíngulo caudal (Mufson e Pandya, 1984), emergem 

de todos os três principais núcleos talâmicos anteriores e 

terminam na região do subículo (Amaral e Cowan, 1980). No 

entanto, os núcleos talâmicos anteriores não parecem projetar-se 

diretamente para o córtex entorrinal (Insausti et al., 1987b). 
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Figura 9. Representação esquemática mostrando as principais interconexões da rede hipocampal –diencefálico–cingulada no macaco do gênero 

Macaca. No caso de algumas conexões, duas cores são usadas para mostrar a passagem de um caminho para outro. O estilo das linhas reflete a 

força das conexões (linha espessa = densa, linha fina = intermediária, linha tracejada = tênue). 

 

Macaco versus rato 

Embora as conexões centrais na rede hipocampal-diencefálico-

cingulada do macaco sejam, em muitos aspectos, muito 

similares às dos roedores, existem algumas diferenças. 

Previsivelmente, a maioria dessas diferenças reflete as conexões 

dos córtices cingulados. Estas alterações emergem, em parte, 

das áreas adicionais presentes no cérebro primata (áreas 23 e 

31), enquanto outras áreas (25 e 32) não têm contrapartidas 

precisas no cérebro do rato (Vogt e Paxinos, 2014). Outros 

desafios surgem da frequente incapacidade de distinguir um 

córtex cingulado médio em roedores que é evidente em primatas 

(Vogt, 2009) e pode ser identificado em roedores (Vogt e 

Paxinos, 2014). No entanto, em ambos ratos e macacos do 

gênero Macaca, é o córtex retrosplenial que forma o principal 

nó cingulado dentro da rede límbica hipocampal. 

No cérebro do rato, há uma clara demarcação cíngulo-

talâmica onde o córtex retrosplenial (zonas 29 e 30) está 

interconectado com os núcleos talâmicos anteriores, mas não 

com o núcleo talâmico dorsal medial (Groen Van e Wyss, 

1990a, 1992, 2003). No macaco, esta mesma distinção 

permanece, mas não é tão marcada, já que o córtex retrosplenial 

agora tem interconexões leves com 

o núcleo talâmico dorsal medial (Aggleton et al., 2014; Vogt et 

al., 1987). Há também conexões adicionais envolvendo a região 

cingulada posterior do macaco, na área 23, que está mais 

claramente conectada com ambos os núcleos talâmicos 

anteriores e o núcleo dorsal medial (Aggleton et al., 2014; 

Shibata and Yukie, 2009; Vogt et al., 1987). Da mesma forma, o 

córtex cingulado anterior está interconectado com os núcleos 

talâmicos anteriores e o núcleo dorsal medial em ratos e 

macacos do gênero Macaca (Shibata, 1993; Shibata e Naito, 

2005; Shibata e Yukie, 2009). Além disso, em ambas as 

espécies, essas conexões cinguladas anteriores concentram-se 

no núcleo talâmico anteromedial. 

Uma diferença entre as espécies envolve a organização 

topográfica dos neurônios do subículo, que se projetam para os 

corpos mamilares e os núcleos talâmicos anteriores 

(Christiansen et al., 2016b). No rato, esta organização é 

parcialmente baseada no plano proximal-distal, mas no macaco 

esta separação é alcançada apenas pela posição laminar. Por 

fim, é possível supor que o surgimento de conexões pré-frontais 

adicionais criaria relações de rede muito diferentes entre as 

espécies. Na verdade, essa diferença não é tão óbvia como se 

pode imaginar, pois o córtex pré-límbico do rato tem muitas 
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conexões correspondentes com a rede hipocampal-diencefálico-

cingulada, como as que são vistas nas áreas mediais frontais dos 

primatas, por exemplo, com o núcleo talâmico anteromedial e 

com o hipocampo (CA1 e subículo). 

 

A rede hipocampal-diencefálico-
cingulada do humano 

A incapacidade de usar rastreadores neurais axonais significa 

que o nosso conhecimento deste sistema no cérebro humano 

permanece superficial. Uma abordagem possível tem sido a 

utilização de técnicas de dissecação de fibras. Dessa forma, os 

tratos do hipocampo para os corpos mamilares (fórnix pós-

comissural), dos corpos mamilares para o tálamo anterior (trato 

mamilotalâmico), do tálamo anterior para os córtices cingulados 

(radiações talâmicas anteriores e cíngulo), e, finalmente, dos 

córtices cingulados para a região para-hipocampal (cíngulo 

posterior) podem ser visualizados (Shah et al., 2012). Um 

achado interessante é que a maioria das fibras no corpo do 

fórnix se junta ao fornix pós-comissural (Shah et al., 2012), 

enfatizando a provável importância das conexões destacadas por 

Papez, uma vez que a via pós-comissural termina principalmente 

nos corpos mamilares e nos núcleos talâmicos anteriores. A 

técnica de dissecação das fibras é, no entanto, limitada, uma vez 

que não é capaz de confirmar a direção de um conjunto de fibras 

e não revela vias difusas. 

Algumas das mesmas limitações aplicam-se a técnicas de 

imagiologia por ressonância magnética (MRI), tais como a 

imagem por tensor de difusão (DTI) e a imagem por espectro de 

difusão (DSI). No entanto, com estas técnicas, é possível 

reconstruir vias, tais como o fórnix (incluindo o fórnix pós-

comissural), o trato mamilotalâmico e o cíngulo (Catani et al., 

2013; Christiansen et al., 2016a; Granziera et al., 2011; Jones et 

al., 2013; Kwon et al., 2010; Wei et al., 2017), adicionando a 

capacidade de procurar por alterações nas propriedades axonais 

com base na patologia ou na experiência (ver seção "Anatomia e 

função"). Também tem sido possível demonstrar que, assim como 

nos macacos do gênero Macaca, o córtex retrosplenial é a 

principal área cingulada para conexões hipocampais diretas (Wei 

et al., 2017). Com a exceção do trato mamilotalâmico, há, no 

entanto, um problema adicional para estes métodos de 

imagiologia (e microdissecção): todas essas extensões conectam 

múltiplas áreas, ou seja, suas fibras não estão restritas à rede 

límbica hipocampal. Por esta razão, o trato mamilotalâmico é a 

única via dedicada à parte de Papez do sistema límbico. 

 

Reconectando a rede hipocampal-
diencefálico-cingulada 

Nas figuras 3 a 9, é imediatamente evidente que a conectividade nestas 

vias é mais complexa do que a maneira como é muitas vezes descrita. 

Embora não possamos ter certeza das minúcias do cérebro humano, há 

muitas características em comum entre o cérebro do rato e o cérebro do 

macaco, o que sugere que tais características também estão presentes 

em nossos cérebros. Uma destas características em comum, o desvio 

dos estágios dentro do circuito em série descrito por Papez (por 

exemplo, as projeções diretas do hipocampo para os núcleos talâmicos 

anteriores), reforça o conceito de um sistema integrado, que reforça as 

interações próximas entre série e sites. Este conceito é ainda reforçado 

pelas muitas conexões recíprocas dentro da rede. No entanto, as muitas 

conexões que a contornam levantam questões a respeito do valor 

computacional das projeções combinadas diretas e indiretas entre as 

mesmas áreas, uma característica que ocorre repetidamente dentro deste 

subsistema límbico. Esta característica é possivelmente mais 

marcante nos núcleos talâmicos anteriores, que recebem densas 

entradas diretas do hipocampo, além de entradas densas e indiretas 

(hipocampo → corpo mamilar → núcleos talâmicos anteriores; 

hipocampo → córtex retrosplenial → núcleos talâmicos anteriores). 

Uma outra característica da rede é a presença de topografias 

claras em cada via. Tais topografias sugerem a existência de 

funções paralelas dentro do mesmo conjunto amplo de conexões 

(Aggleton et al., 2010). Um exemplo bem estabelecido diz 

respeito ao sistema direcional (do inglês, head-direction system) 

, que auxilia a navegação espacial (Taube, 2007). No roedor, 

células que sinalizam esta informação de direção são 

particularmente prevalentes no núcleo mamilar lateral, no 

núcleo talâmico anterodorsal, no núcleo talâmico dorsal lateral, 

no córtex retrosplenial, e no pós-subículo. Consequentemente, 

há um subsistema direcional definido dentro do circuito original 

de Papez (Vann e Aggleton, 2004). Outras divisões funcionais 

refletem-se, presumivelmente, pelas diferenças topográficas nas 

conexões dos núcleos talâmicos anteromedial e anteroventral 

(Figuras 3 e 4; Aggleton et al., 2010). Um exemplo diz respeito 

à mudança relativa de influência entre as interações talâmico-

frontais (núcleo anteromedial) e as interações talâmico-

hipocampais (núcleo anteroventral). Deve-se acrescentar que 

estas divisões topográficas se estendem a sub-regiões dentro de 

um núcleo (Shibata, 1992; Shibata e Kato, 1993). 

Uma questão potencialmente importante diz respeito à 

distinção entre as regiões cinguladas anterior e posterior. Estas 

duas regiões diferem em força e amplitude de interconexões com 

os núcleos talâmicos anteriores, o hipocampo, e a região para-

hipocampal (Kobayashi e Amaral, 2003, 2007; Shibata e Yukie, 

2009; Vertes et al., 2015; Yukie e Shibata, 2009) tornando a 

região cingulada posterior (especialmente o córtex retrosplenial) 

muito mais intimamente ligada à rede hipocampal-diencefálico-

cingulada. Em contraste, os níveis muito superiores de interação 

entre a região cingulada anterior e a amígdala indicam que esta 

área cortical é melhor classificada como parte de um subsistema 

límbico diferente, mais envolvido na emoção (Catani et al., 2013; 

Dalgleish, 2004; Ranganath e Ritchey, 2012; Rolls, 2015). Este 

sistema diferente tem sido chamado de "Sistema límbico 

basolateral" (Livingston e Escobar, 1971). No entanto, é 

importante compreender que a distinção entre cingulado anterior 

e cingulado posterior não é absoluta, visto que ambas as regiões 

são reciprocamente interconectadas e ambas estão conectadas 

com os núcleos talâmicos anteriores e o núcleo talâmico 

mediodorsal (Baleydier e Mauguiere, 1980). Consequentemente, 

os córtices cingulados têm um papel potencialmente importante 

na interação entre estes dois subsistemas límbicos principais 

(Baleydier e Mauguiere, 1980; Livingston e Escobar, 1971; 

Rolls, 2015). Além disso, o hipocampo, o córtex entorrinal e a 

amígdala estão todos conectados de forma recíproca (Aggleton, 

1986; Saunders et al., 1988), proporcionando uma maior 

interação entre estes sistemas putativos. 

 

Anatomia e função 

Por razões históricas, e para refletir as prioridades de pesquisa 

atuais, tem havido uma tendência natural a enfatizar o 

hipocampo dentro da rede hipocampal-diencefálico-cingulada. 

Essa ênfase foi reforçada pela percepção de que as conexões da 

rede são necessárias para a memória (ver abaixo). Por este 

mesmo motivo, o hipocampo ainda é, muitas vezes, visto como 

o ponto principal de partida e de chegada para muitas das 

conexões dentro deste subsistema límbico (Aggleton and 

Brown, 1999; Rolls, 2015).
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Uma consequência infeliz desse ponto de vista é que ele tende a 

diminuir a importância percebida das etapas individuais ao 

longo do "circuito" além do hipocampo, visto que um ciclo de 

retorno implica que essas etapas adicionais nem sempre são 

necessárias. Na verdade, esse foco no hipocampo, embora 

compreensível, não tem nenhuma confirmação anatômica em 

particular. Na verdade, uma forma alternativa de contemplar 

esta rede é considerar as conexões como, principalmente, um 

conjunto de projeções diretas e indiretas do lobo temporal 

medial ao tálamo anterior e aos córtices cingulados, das quais 

uma função será envolver áreas cinguladas e pré-frontais 

adicionais. Consequentemente, as conexões podem ser melhor 

consideradas como projeções paralelas emanando de regiões 

hipocampais e para-hipocampais, criando um sistema eferente 

do lobo temporal medial, e não um circuito (Figura 10), apesar 

das muitas conexões de retorno. Quando reorganizado desta 

forma, é impressionante quantas das conexões dentro deste 

subsistema límbico também são componentes da "rede de modo 

padrão" (Greicius et al., 2003; Raichle, 2015). 

Essa revisão ajuda a explicar um motivo pelo qual se revela 

a dificuldade de considerar as contribuições de estruturas para 

além do hipocampo nesta rede. A dificuldade surge da 

complexidade de suas conexões. A presença de projeções 

paralelas contornando a rede (Figuras 6 e 9) normalmente 

protege contra o efeito total de danos a um local individual além 

do hipocampo, uma vez que apenas desconexões incompletas 

podem ocorrer. Uma exceção aparente é fornecida pelos núcleos 

talâmicos anteriores, que recebem entradas convergentes do 

hipocampo, dos corpos mamilares e dos córtices cingulados. 

Embora a falta de condições clínicas que enfoquem 

seletivamente os núcleos talâmicos anteriores dificulte a 

testagem dessa previsão em seres humanos (mas ver Harding et 

al., 2000), o suporte vem de estudos de lesões em ratos. Tais 

experimentos têm repetidamente confirmado que estes núcleos 

talâmicos são vitais para a aprendizagem dependente do 

hipocampo (Henry et al., 2004; Warburton et al., 2001). Além 

disso, as lesões talâmicas anteriores são tipicamente mais 

disruptivas do que as lesões correspondentes nos corpos 

mamilares (Aggleton et al., 1991, 1995a) e podem, por vezes, 

ser mais disruptivas do que as lesões do fórnix (Warburton e 

Aggleton, 1998). Estes achados provavelmente refletem a gama 

de conexões diretas e indiretas dentro desta rede, que 

convergem nos núcleos talâmicos anteriores. Pelo motivo 

oposto, supõe-se que o impacto das lesões do córtex 

retrosplenial em ratos pode ser mitigado pelas muitas vias 

hipocampais paralelas que podem contornar esta área (Nelson et 

al., 2015). 

 

Memória e amnésia 

Os conceitos atuais sobre a natureza da rede hipocampal-

diencefálico-cingulada são fortemente afetados pela percepção 

de que suas interconexões são vitais para a memória episódica 

normal (Aggleton e Brown, 1999; Catani et al., 2013; Rolls, 

2015). A troca da emoção (Papez, 1937) pela memória ocorreu 

após a descrição dos casos de amnésia do lobo temporal, 

incluindo o paciente 

H. M. (Delay e Brion, 1969; Scoville e Milner, 1957; Spiers et 

al., 2001). Evidências complementares vieram de estudos 

neuropatológicos da síndrome amnésica de Korsakoff, que tem 

repetidamente implicado os corpos mamilares e, portanto, os 

núcleos talâmicos anteriores na amnésia diencefálica (Delay e 

 

 
 

Figura 10. Representação esquemática simplificada das principais 

conexões comuns nos cérebros do rato e do macaco (Macaca) entre 

as áreas que compõem a rede hipocampal-diencefálico-cingulada. Na 

versão atualizada, é evidente que o "circuito" de Papez também pode 

ser interpretado como duas rotas (dorsal e ventral) das regiões 

hipocampal e para-hipocampal para os córtices cingulados e o 

tálamo. A cor dupla da via entre os núcleos talâmicos anteriores e o 

córtex cingulado reflete o envolvimento de dois tratos. 
TMT: trato mamilotalâmico. 

 

 

Brion, 1969; Harding et al., 2000; Kopelman, 1995; Victor et 

al., 1989). Outra fonte de apoio são os estudos de pacientes 

amnésicos com acidentes vasculares talâmicos e com cistos 

coloides no terceiro ventrículo (Carlesimo et al., 2011; Tsivilis 

et al., 2008; Van der Werf et al., 2003). Criticamente, também 

foi demonstrado que os danos ao fórnix são suficientes para 

causar amnésia anterógrada (Aggleton et al., 2000; Gaffan et al., 

1991; Gaffan and Gaffan, 1991; McMackin et al., 1995), 

ligando assim áreas hipocampais e do diencéfalo medial para 

memória episódica (Aggleton et al., 2000; Rudebeck et al., 

2009; Tsivilis et al., 2008; Vann et al., 2009b). 

A combinação destes achados neuropsicológicos levou à 

proposta de que todos os locais e conexões que interligam a 

formação hipocampal com o diencéfalo medial e os córtices 

cingulados posteriores trabalham juntos para suportar a 

memória em um "sistema hipocampal estendido" (Aggleton e 

Brown, 1999, 2006). Um problema aparente, no entanto, é que 

os danos ao cíngulo não parecem ser suficientes para induzir 

amnésia em seres humanos (Ballantine et al., 1987; Feldman et 

al., 2001; Turner, 1973), apesar do considerável envolvimento 

deste trato para conexões entre os córtices cingulados e a região 

para-hipocampal (e, portanto, o hipocampo). Da mesma forma, 

as lesões posteriores do feixe do cíngulo nos ratos ocasionam, 

frequentemente, apenas efeitos leves nas tarefas de memória 

espacial que são altamente sensíveis a danos ao hipocampo 

(Aggleton et al., 1995b; Neave et al., 1996). Embora técnicas 

como a imagem por tensor de difusão (DTI) tenham ajudado a 

revelar a provável importância do feixe do cíngulo para alguns 

aspectos da cognição, incluindo o controle cognitivo, ainda 

existe uma falha em encontrar funções de memória que se 

assemelham às do fornix (Hollocks et al., 2015; Metzler-

Baddeley et al., 2012; Turner, 1973; ver também Aggleton et 

al., 1995b; Neave et al., 1996). 
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Parte da explicação para estes resultados negativos é 

anatômica. A ideia de um circuito de retorno baseado no 

hipocampo ignora a reciprocidade das conexões neste 

subsistema límbico. Além disso, como descrito acima, as densas 

projeções hipocampais (subículo) para o córtex retrosplenial não 

se juntam ao cíngulo (Aggleton et al., 2012). Por tais motivos, é 

menos provável que os danos no feixe do cíngulo sejam 

suficientes para induzir amnésia. Dito isto, há muitas evidências 

de que o córtex retrosplenial é importante para vários aspectos 

da memória (Maguire, 2001; Vann et al., 2009a), incluindo a 

existência da "amnésia retrosplenial" (Valenstein et al., 1987). 

Essa consideração implica que muitas conexões retrospleniais 

importantes para a memória não dependem do cíngulo, alguns 

exemplos são as projeções do hipocampo para o córtex 

retrosplenial e algumas projeções entre o córtex retrosplenial e 

os núcleos talâmicos anteriores (Aggleton et al., 2012, 2014; 

Mufson and Pandya, 1984). Outra parte da explicação é 

conceitual. Como já foi observado, há uma tendência 

compreensível de considerar o hipocampo como o centro de um 

circuito em torno do qual a informação flui, mas com pouca 

alteração na própria informação. Este equívoco leva à falsa ideia 

de que o dano ao feixe do cíngulo e o dano ao fórnix terão 

efeitos semelhantes na memória, apesar do fato de que ambas as 

vias também contêm numerosas fibras envolvidas em outras 

conexões. 

Apesar dessas limitações, a constatação de que os 

componentes individuais da rede hipocampal-diencefálico-

cingulada têm papéis fundamentais na memória episódica está 

provando-se cada vez mais engenhosa na tentativa de entender a 

neuropatologia funcional de doenças como o comprometimento 

cognitivo leve amnésico e doença de Alzheimer (Aggleton et 

al., 2016; Nestor et al., 2003; Tan et al., 2013; Vogt et al., 

2009). Ao longo das últimas décadas, muitos presumiram que as 

disfunções do hipocampo e do para-hipocampo são responsáveis 

pela perda de memória nestas condições neurológicas. Na 

verdade, há evidências crescentes de que estruturas no circuito 

original de Papez além das regiões para-hipocampais e 

hipocampais também apresentam alterações patológicas e 

atividade anormal durante o pródromo dessas mesmas doenças 

(Aggleton et al., 2016; Minoshima et al., 1997; Nestor et al., 

2003). Consequentemente, para compreender as origens da 

perda de memória em condições como a disfunção cognitiva 

leve e a doença de Alzheimer, será necessário ampliar as 

perspectivas atuais para incorporar áreas talâmicas anteriores e 

retrospleniais (Aggleton et al., 2016; Hornberger et al., 2012). 

Um aspecto importante desse realinhamento é a crescente 

percepção de que áreas como os corpos mamilares e núcleos 

talâmicos anteriores contribuem para a aprendizagem e a 

memória, contribuições essas que não dependem apenas de suas 

entradas hipocampais (Dillingham et al., 2015b; Wright et al., 

2015). 

Ao contrário de outras estruturas dentro da rede hipocampal-

diencefálico-cingulada, danos na região cingulada anterior não 

produzem amnésia anterógrada, apesar dos dados que revelam 

funções mnemônicas a longo prazo (Xiang e Brown, 2004). Em 

vez disso, há evidências imagiológicas consideráveis, em 

particular, de que esta região e suas conexões desempenham 

papéis fundamentais em múltiplas funções, tais como controle 

cognitivo e uso de esquemas (Fernández, 2017; Metzler-Baddeley 

et al., 2012; Shenhav et al., 2013; Van Kesteren et al., 2013; 

Weible, 2013) que impactam na memória. Ao mesmo tempo, a 

região cingulada anterior e as suas conexões continuam a ser 

fortemente implicadas em processos emocionais (Dalgleish, 2004; 

Etkin et al., 2011, 2015; Fan et al., 2011). 

Emoção e a psiquiatria 

Apesar da crescente ênfase na memória nas últimas décadas, a 

noção de que a rede hipocampal-diencefálico-cingulada (Papez, 

1937) é vital para a emoção nunca desapareceu completamente. 

Da década de 1950 à de 1980, as ideias sobre o sistema límbico 

permaneceram centradas em seu provável papel na emoção e 

seu suposto desequilíbrio nas condições psiquiátricas (Kelly, 

1973; Livingston e Escobar, 1971). Esta ênfase conservada 

refletia parcialmente a ampliação do termo "sistema límbico" 

para incluir áreas como a amígdala e o córtex orbitofrontal. 

Refletindo essa tendência, foi proposto que o sistema límbico 

deveria ser subdividido (Livingston e Escobar, 1971; Rolls, 

2015). Um dos subsistemas era um circuito "límbico medial" 

(Livingston e Escobar, 1971), que enfatizava particularmente as 

conexões talâmicas-cinguladas posteriores-hipocampais 

anteriores, ou seja, as conexões destacadas nesta revisão. Este 

circuito "límbico medial" foi contrastado com um "circuito 

basolateral" baseado na amígdala, que incluía a região cingulada 

anterior. Os dois circuitos contribuíam conjuntamente para o 

afeto e as emoções aprendidas (Dalgleish, 2004; Livingston e 

Escobar, 1971). 

Dentro desses quadros conceituais, os cirurgiões voltaram 

sua atenção para locais como o córtex cingulado anterior para 

transtornos obsessivos (transtorno obsessivo-compulsivo 

(TOC)) e afetivos (Feldman et al., 2001; Lewin, 1961). Da 

mesma forma, o feixe do cíngulo foi seletivamente danificado 

como um meio de combater uma variedade de doenças 

psiquiátricas refratárias graves, incluindo depressão, ansiedade, 

TOC e esquizofrenia (Ballantine et al., 1987; Feldman et al., 

2001). A literatura falha em esclarecer ou explicar os efeitos 

específicos resultantes na cognição e no comportamento, e 

sugere simplesmente que a desconexão entre as estruturas 

límbicas e o prosencéfalo perturba a expressão comportamental 

dos estados emocionais internos (Ballantine et al., 1967). No 

entanto, é preciso salientar que os déficits de memória 

normalmente não são reportados com tais procedimentos. Outro 

alvo, especialmente para TOC, tem sido a região da cápsula 

anterior no membro anterior da cápsula interna (Feldman et al., 

2001; Mashour et al., 2005). Se esperaria que tais cirurgias 

desconectariam as vias talâmico-frontais, incluindo as 

eferências talâmicas anteriores que chegam ao cíngulo desta 

forma. Ao mesmo tempo, a cingulectomia posterior (a remoção 

do giro do cíngulo posterior) tem sido usada para condições 

psiquiátricas (Turner, 1973). Os relatórios enfatizam mudanças 

na emoção ao invés de na memória (Turner, 1973). Uma 

característica destas várias cirurgias é que, de formas diferentes, 

elas afetam aspectos tanto dos circuitos límbicos 

"mediais"(hipocampal-diencefálico-cingulado) quanto 

"basolaterais". 

Nos últimos anos, tem havido uma renovação no interesse 

pelo hipocampo e pela emoção, em parte devido às crescentes 

evidências de que as disfunções hipocampais contribuem para 

condições como esquizofrenia, transtornos de ansiedade e 

transtorno de estresse pós-traumático (TEPT; Small et al., 

2011). Este interesse tem sido alimentado pela descoberta de 

mudanças funcionais ao longo do longo eixo do hipocampo, que 

refletem parcialmente a mudança nas contribuições relativas à 

emoção e à memória (O'Mara et al., 2001; Poppenk et al., 2013; 

Small et al., 2011). Em particular, supõe-se que as funções do 

hipocampo anterior são tendenciosas para estados emocionais, 

incluindo ansiedade, enquanto o hipocampo 



Bubb et al. 16 
 

 

 

posterior é mais crítico para as funções mnemônicas (Aggleton, 

2012; McHugh et al., 2004; O'Mara et al., 2001; Ranganath e 

Ritchey, 2012; Small et al., 2011). Este quadro é refletido na 

conectividade do hipocampo, já que o hipocampo anterior é 

particularmente ligado a áreas como a amígdala, o núcleo 

accumbens, e o córtex pré-frontal medial e orbital, enquanto o 

hipocampo posterior é conectado de forma mais densa com 

áreas intimamente ligadas à memória episódica, incluindo os 

corpos mamilares e o córtex retrosplenial (Aggleton, 2012). Por 

esta razão, a rede hipocampal-diencefálico-cingulada parece 

envolver, em especial, o hipocampo posterior. 

Uma questão relacionada é que muitas das projeções do 

hipocampo que são mais associadas à emoção não se juntam, de 

fato, às conexões destacadas por Papez (Clarke et al., 2015; 

Small et al., 2011), visto que existem projeções hipocampais 

diretas para locais como o córtex frontal, amígdala e o corpo 

estriado ventral (Aggleton, 1986; Aggleton et al., 2015; 

Friedman et al., 2002). Estas ligações hipocampais em particular 

têm sido especialmente associadas a condições como TEPT e 

esquizofrenia (Sigurdsson e Duvarci, 2015; Small et al., 2011). 

Mesmo assim, estudos em animais revelam contribuições dos 

núcleos talâmicos anteriores e do córtex retrosplenial para o 

condicionamento do medo (Célérier et al., 2000; Gabriel, 1991; 

Gabriel et al., 1991; Keene e Bucci, 2008), sugerindo que as 

conexões de Papez mantêm um papel contributivo em condições 

emocionais, como ansiedade. 

 
 

Conclusão 

Em conclusão, podemos afirmar que o conceito de um circuito 

límbico serial para a emoção, sugerido pela primeira vez por 

Papez (1937), erra em relação ao fluxo de informação e função. 

Continua a ser verdade que as conexões originalmente descritas 

por Papez existem. De fato, pode-se argumentar que, no que diz 

respeito aos corpos mamilares, aos núcleos talâmicos anteriores, 

e ao córtex retrosplenial, estas interconexões podem muito bem 

ser as mais dominantes em relação às suas respectivas funções. 

Não obstante, Papez não reconheceu o valor das conexões 

recíprocas entre algumas das estruturas, bem como o número de 

conexões adicionais que saltam os nós em seu circuito. Esta 

rede, que parece ser mais crítica para a aprendizagem e a 

memória do que para a emoção, envolve topografias complexas 

que refletem vários subsistemas. Além disso, o padrão 

predominante de fluxo de informação não precisa ser circular, 

como inicialmente se supunha. Em vez disso, muitas das 

conexões podem ser vistas como fornecedoras de eferências 

paralelas dos lobos temporais mediais, onde o subículo tem um 

papel particularmente importante. 

Apesar de todas estas complexidades, as estruturas 

inicialmente destacadas por Papez ainda mantêm um status 

especial. Um exemplo unificador é que o ritmo theta parece 

ressoar em todas essas mesmas áreas, o que é consistente com 

um circuito (Vertes et al., 2001, 2004, 2015). Tal atividade 

neuronal potencialmente desempenha um papel importante nos 

processos mnemônicos. Outro exemplo é a forma como as áreas 

ao longo da rede hipocampal-diencefálico-cingulada contêm 

células direcionais (do inglês, head-direction cells) (Taube, 

2007). Além disso, ao tentar entender as relações entre 

condições tais como amnésia do lobo temporal e amnésia 

diencefálica, ou ao tentar desvendar as neuropatologias 

subjacentes ao pródromo na demência, a importância destas 

mesmas estruturas e suas vias de interconexão vem à tona. 

Consequentemente, 

ainda precisamos de uma avaliação mais abrangente do grupo 

de conexões inicialmente descrito há 80 anos por Papez, 

combinado com a necessidade específica de descobrir muito 

mais sobre os detalhes dessas mesmas conexões no cérebro 

humano. 
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