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RESUMO 

Souza CGS. Mapeamento das conexões eferentes e aferentes do núcleo 
cuneiforme. 2018. 55 folhas.  Tese (Doutorado em Ciências Morfofuncionais). 
Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2018. 
 

 
O núcleo cuneiforme é um sítio neural mobilizado após a exposição ao predador, ou 

ao odor do gato e, a sua estimulação promove respostas defensivas como 

congelamento motor e fuga. Trabalhos mostram que lesões que acometem o setor 

dorsal rostral e a parte ventrolateral caudal da substância cinzenta periaquedutal e o 

núcleo cuneiforme abolem as respostas defensivas e aumentam os comportamentos 

exploratórios. Com isso, postulamos que o núcleo cuneiforme seria importante na 

modulação de respostas comportamentais defensivas e, dessa forma, investigamos 

as suas projeções eferentes e aferentes, para que possamos amplificar o 

conhecimento acerca do “circuito responsivo a ameaça predatória”. Para isso, foram 

realizadas injeções iontoforéticas unilaterais de leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris 

no núcleo cuneiforme para o estudo de suas eferências e, injeções iontoforéticas 

unilaterais de Fluorogold no núcleo cuneiforme para o estudo de suas aferências. 

Através dos resultados obtidos, observamos que o núcleo cuneiforme apresenta 

conexões com estruturas importantes para expressão do comportamento de defesa e 

estaria em posição de receber informações das pistas do predador, uma vez que é 

aferentado por estruturas que compõem o “circuito responsivo a ameaça predatória” 

(i.e núcleo hipotalâmico anterior, parte dorsomedial do núcleo ventromedial 

hipotalâmico, parte ventrolateral do núcleo pré-mamilar dorsal e coluna dorsolateral 

da substância cinzenta periaquedutal). Com os dados das eferências postulamos que 

o núcleo cuneiforme estaria em posição de retroalimentar o “circuito responsivo a 

ameaça predatória” e participaria de um circuito neural que modularia a expressão 

das respostas de avaliação de risco frente ao predador. O colículo superior através de 

suas projeções eferentes mobilizaria a coluna dorsolateral da substância cinzenta 

periaquedutal e o núcleo cuneiforme. O último por sua vez, através das projeções para 

o núcleo septal medial modularia a geração do ritmo teta no eixo septo-hipocampal. 

Adicionalmente, o núcleo cuneiforme retroalimentaria a coluna dorsolateral da 

substância cinzenta periaquedutal, a porção dorsomedial do núcleo ventromedial 

hipotalâmico e o núcleo hipotalâmico anterior, que através de suas eferências 



mobilizaria o septo lateral rostral ventrolateral, que potencialmente influenciaria a 

formação hipocampal. 

 

Palavras-chaves: Núcleo Cuneiforme. Comportamento de defesa. Avaliação de 

risco. Eixo septo-hipocampal. Formação hipocampal. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

Souza CGS. The connections of the cuneiform nucleus. 2018. 55 folhas.  Tese 
(Doutorado em Ciências Morfofuncionais). Instituto de Ciências Biomédicas, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2018. 
 
 
The cuneiform nucleus is a neural site mobilized after exposure to the predator, or cat 

odor, and its stimulation promotes defensive responses such as motor freezing and 

escape. Studies show that lesions affecting the rostral dorsal sector and the caudal 

ventrolateral part of the periaqueductal gray matter and the cuneiform nucleus abolish 

defensive responses and increase exploratory behavior. In this way, we postulate that 

the cuneiform nucleus would be important in the modulation of defensive behavioral 

responses and, in this way, we investigate the efferent and afferent projections of the 

cuneiform nucleus, so that we can amplify the knowledge about the "predatory threat 

responsive circuit". For this, unilateral iontophoretic injections of leucoagglutinin from 

Phaseolus vulgaris were performed in the cuneiform nucleus for the study of their 

eferences and, unilateral iontophoretic injections of Fluorogold in the cuneiform 

nucleus for the study of their afferences. Through the obtained results, we observed 

that the cuneiform nucleus has connections with structures important for the 

expression of the defense behavior and would be in a position to receive information 

from the clues of the predator, since it is inferred by structures that make up the 

"predatory threat responsive circuit" (ie anterior hypothalamic nucleus, dorsomedial 

part of the hypothalamic ventromedial nucleus, ventrolateral part of the dorsal pre-

mammillary nucleus and dorsolateral column of the periaqueductal gray matter). With 

the data of the inferences we postulated that the cuneiform nucleus would be in 

position to feed back the "predatory threat-responsive circuit" and would participate in 

a neural circuit that would modulate the expression of the risk assessment responses 

to the predator. The superior colliculus through its efferent projections would mobilize 

the dorsolateral column of periaqueductal gray matter and the cuneiform nucleus. The 

latter, in turn, through the projections to the medial septal nucleus would modulate the 

generation of theta rhythm in the septohippocampal system. Additionally, the 

cuneiform nucleus would feedback the dorsolateral column of the periaqueductal gray 

matter, the dorsomedial portion of the hypothalamic ventromedial nucleus and the 

anterior hypothalamic nucleus, which through its efferences would mobilize the 



ventrolateral rostral lateral septum, which would potentially influence the hippocampal 

formation. 

 

Key-words: Cuneiform nucleus. Defense behavior. Risk assessment. 

Septohippocampal system. Hippocampal formation. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

O medo pode ser definido como um estado de sentimento subjetivo, com 

alterações comportamentais e fisiológicas que ocorrem em resposta a situações de 

ameaça ambiental; é um sentimento universal e muito antigo, sendo por esse motivo 

objeto de interesse em inúmeras pesquisas científicas. O comportamento de defesa 

consiste em um conjunto de respostas comportamentais altamente conservadas por 

todos os animais ao longo da evolução, podendo ocorrer em resposta ao ataque de 

um predador ou um coespecífico ou também, em resposta a um perigo eminente do 

próprio ambiente, além de serem rapidamente condicionadas ao estímulo ameaçador 

ou a situações associadas a ele.  A resposta de defesa natural (incondicionada) de um 

animal frente ao seu predador é expressa de forma semelhante em todas as espécies 

de mamíferos e o fato de ser incondicionada implica que a mesma pode ser eliciada 

em animais selvagens ou de laboratório sem experiência prévia (BLANCHARD et al., 

2001).   

Diversos estudos descreveram em detalhes os padrões defensivos dos ratos 

selvagens e de laboratório em resposta ao predador natural, no caso o gato e a pista 

olfativa do mesmo (odor de gato), fornecendo uma análise detalhada dos 

comportamentos de defesa inata e das situações em que eles ocorrem (BLANCHARD; 

BLANCHARD, 1972; BLANCHARD et al., 1981; BLANCHARD; BLANCHARD, 1988; 

BLANCHARD et al., 1989; 1990; 1991). A resposta de defesa incondicionada dos 

roedores consiste das reações de fuga, congelamento motor e avaliação de risco 

(BLANCHARD et al., 2001); sendo que o congelamento motor constitui a resposta 

comportamental mais proeminente, frente a ameaça real do predador, enquanto as 

posturas de avaliação de risco inclui comportamentos de orientação e busca de 

informações sobre estímulos potencialmente perigosos, seguidos por aproximações 

da área ou do estímulo ameaçador, como o que ocorre frente ao odor do predador 

(CANTERAS et al., 2008). 

Em roedores, diversas estruturas exercem um papel importante na organização 

das respostas defensivas. Sabe-se que pistas olfatórias são processadas no bulbo 

olfatório acessório (MCGREGOR et al., 2004) e posteriormente integradas na parte 

posteroventral do núcleo medial da amígdala, enquanto os estímulos sensoriais 

visuais e auditivos são processados pelo núcleo lateral da amígdala, pela parte 
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posterior do núcleo basomedial da amigdala (MARTINEZ et al., 2011). Ambas as 

pistas sensoriais processadas na amígdala são projetadas para o circuito hipotalâmico 

de defesa (CANTERAS, 2002), especificamente para o núcleo ventromedial do 

hipotálamo que, através de suas eferências (CANTERAS et al., 1994) mobiliza outros 

dois núcleos, o núcleo hipotalâmico anterior e a parte ventrolateral do núcleo pré-

mamilar dorsal. Este, por sua vez, amplifica a detecção das pistas predatórias e 

influencia as respostas defensivas (CEZARIO et al., 2008) através de suas projeções 

descendentes para a coluna dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal 

(CANTERAS et al., 1992). Juntos, esses sítios neurais formam o “circuito responsivo 

a ameaça predatória” (GROSS; CANTERAS, 2012; CANTERAS; GRAEFF, 2014). 

Em particular, a coluna dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal 

apresenta o maior grau de mobilização durante a exposição direta ao predador 

(CANTERAS; GOTO, 1999a; COMOLI et al., 2003), bem como os menores limiares 

para provocar respostas integradas de defesa (BITTENCOURT et al., 2004). 

Adicionalmente, dados obtidos utilizando como traçador anterógrado a leucoaglutinina 

do Phaseolus vulgaris mostraram que seu principal alvo de projeção eferente é o 

núcleo cuneiforme (MOTA-ORTIZ; CANTERAS, observação pessoal).  

De acordo com literatura, o núcleo cuneiforme pode ser mobilizado em animais 

expostos ao predador natural, ou expostos ao odor do gato (CANTERAS E GOTO, 

1999; DIELENBERG et al., 2001), ou após a estimulação do hipotálamo medial 

(SANDER et al., 1993) e, além disso, microinjeções de glutamato no núcleo 

cuneiforme produzem respostas defensivas, como congelamento motor e fuga 

(MITCHELL et al., 1988). Além disso, Netzer e colaboradores (2001) mostraram que 

a estimulação do núcleo cuneiforme promove a ativação da coluna dorsolateral da 

substância cinzenta periaquedutal e induz respostas de excitação, aumento na 

pressão arterial e na frequência cardíaca. Sendo assim, inferiram que o núcleo 

cuneiforme e a coluna dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal seriam 

componentes cruciais na circuitaria neural que modularia as alterações 

cardiovasculares em resposta as reações defensivas (NETZER et al., 2001). 

Adicionalmente, um trabalho realizado em nosso laboratório mostrou que a 

lesão isolada da parte dorsal rostral da substância cinzenta periaquedutal ou a lesão 

da parte ventrolateral caudal da substância cinzenta periaquedutal, que acomete o 

núcleo cuneiforme, inibiu a expressão do congelamento motor e aumentou as 

respostas de avaliação de risco em animais expostos ao predador. Em contrapartida, 
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quando a lesão acomete as três regiões (parte dorsal rostral e da parte ventrolateral 

caudal da substância cinzenta periaquedutal e núcleo cuneiforme) observa-se uma 

diminuição significativa nas respostas de congelamento motor e de avaliação de risco, 

aumentando os comportamentos exploratórios em ratos expostos ao gato (Rufino et 

al., dados não publicados). Com isso, postulamos que tanto a substância cinzenta 

periaquedutal quanto o núcleo cuneiforme são importantes para a expressão do 

congelamento motor e para expressão das respostas de avaliação de risco frente a 

ameaça predatória.  

  Estudos prévios demonstraram as conexões do núcleo cuneiforme, porém os 

dados são divergentes. De acordo com Bernard e colaboradores (1989), o núcleo 

cuneiforme apresenta escassas projeções eferentes para diencéfalo e inferiram que 

suas projeções seriam quase que exclusivamente para tronco encefálico e medula. 

Entretanto, trabalhos mostram que o núcleo cuneiforme apresenta eferências para 

hipotálamo, tálamo e tronco encefálico (EDWARDS, 1975; EDWARDS; OLMOS 1976; 

KORTE et al., 1992; NETZER et al., 2001). 

Com base na literatura e de estudos do nosso grupo, postulamos que o núcleo 

cuneiforme, um sítio neural mobilizado frente a estímulos ameaçadores ou aversivos 

e principal alvo de projeção eferente da coluna dorsolateral da substância cinzenta 

periaquedutal, seria importante na modulação de respostas comportamentais 

defensivas. Uma vez que os dados da literatura são discordantes em relação as 

conexões do núcleo cuneiforme, analisamos as suas projeções eferentes e aferentes 

para que assim, possamos ampliar o entendimento do “circuito responsivo a ameaça 

predatória”. 
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2 OBJETIVOS 
 

Sabendo que o núcleo cuneiforme é o principal alvo de projeção da coluna 

dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal e que modularia as alterações 

comportamentais frente a um perigo eminente, este estudo teve como objetivo 

investigar as conexões eferentes e aferentes do núcleo cuneiforme, para que dessa 

forma possamos ampliar o conhecimento acerca do “circuito responsivo a ameaça 

predatória”. Para isso, foram realizadas injeções iontoforéticas unilaterais de 

leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris no núcleo cuneiforme para o estudo de suas 

eferências e, injeções iontoforéticas unilaterais de Fluorogold no núcleo cuneiforme 

para o estudo de suas aferências. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

Para realização deste estudo foram utilizados ratos albinos (Rattus norvegicus, 

linhagem Wistar), machos, adultos, com aproximadamente 90 dias de idade. Esses 

animais foram provenientes do Biotério de Produção de Ratos (ICB, Rede USP de 

Biotérios) e mantidos no Biotério do departamento de anatomia da USP.  Todos os 

protocolos foram utilizados de acordo com certificado aprovado pela CEUA ICB (decl. 

085/ 12/ CEUA) e normas estabelecidas pelo CONCEA. Os ratos foram alojados em 

gaiolas de polipropileno (30 x 40 x 18 cm), em salas com sistema de ventilação (23 ± 

2˚C) e ciclo de luz de 12 h (1:00 - 13:00). Água e comida foram oferecidas ad libitum 

durante todos os procedimentos experimentais.  

No estudo das conexões eferentes os animais receberam uma injeção 

iontoforética de Phaseolus vulgaris, um traçador anterógrado no núcleo cuneiforme 

(n=65). E, para o estudo das conexões aferentes os ratos receberam uma injeção 

iontoforética de Fluorogold, um traçador retrógrado no núcleo cuneiforme (n=58). 

 

3.1 Injeções iontoforéticas de leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris e de 

Fluorogold 

 Os animais foram anestesiados com uma injeção intraperitonial de 

Pentobarbital de sódio (Cristália, Itapira, SP, Brasil) na proporção de 0,3 ml/100 g de 

peso corpóreo e em seguida foram posicionadas no aparelho estereotáxico.  No 

estudo das projeções eferentes os ratos receberam um depósito iontoforético 

unilateral de leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris a 2,5% centrado no núcleo 

cuneiforme, já no estudo das conexões aferentes os animais receberam um depósito 

iontoforético unilateral de Fluorogold (Fluorochrome, Inc.) a 2,0% (coordenadas: 

anteroposterior, 8.3mm a partir do bregma; mediolateral, 1.8 a partir da linha média 

do seio sagital; dorsoventral, 5.35 a partir da superfície do cérebro). As injeções foram 

realizadas através de micropipetas de vidro com diâmetro interno de ponta da ordem 

de 20m, mediante aplicação de +10A de corrente pulsátil (7seg “on”, 7 seg “off”) 

durante 15 minutos, provida de uma fonte de corrente constante (Midgard Eletronics, 

Modelo CS3).  
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Após o período de injeção, as micropipetas permaneceram no local por 10 

minutos para evitar o escoamento do traçador ao longo do trajeto das pipetas, que 

posteriormente foram retiradas. 

 

3.2 Perfusão e Histologia 

Dez dias após o procedimento de cirurgia estereotáxica os animais foram 

anestesiados por via intraperitoneal de cloridrato de Ketamina 5% (Konig, São Paulo, 

SP, Brasil) e cloridrato de xilazina 2% (Konig, São Paulo, SP, Brasil) a 0,2% na 

proporção 0,4ml/100 g de peso corporal. Em seguida, através de uma bomba 

peristáltica (Cole 24 Parmer, São Paulo, SP, Brasil), os animais foram perfundidos por 

via transcardíaca inicialmente com 150 ml de uma solução salina 0,9% seguida de 

1000 ml de uma solução fixadora de paraformaldeído a 4% em tampão fosfato 0,1 M 

com pH de 7,4. Os encéfalos permaneceram na caixa craniana por 3 horas antes de 

serem removidos e transferidos para uma solução contendo sacarose 20% em tampão 

fosfato de potássio 0,02 M, onde permaneceram por aproximadamente 12 horas para 

crioproteção.  

A seguir, cortes frontais, com 40 µm de espessura, foram obtidos utilizando-se 

um micrótomo de congelação (Carl Zeiss ®, Alemanha). Os cortes foram colhidos 

sequencialmente e armazenados em cinco séries, onde uma série foi utilizada para 

detecção imuno-histoqímica de neurônios anterogradamente marcados por 

Phaseolus vulgaris ou para detecção de neurônios retrogradamente marcados por 

Fluorogold e a série adjacente foi corada pelo método de Nissl, com tionina 0,25%, 

para ser utilizado como referência citoarquitetônica. 

 

3.3 Reação imuno-histoquímica para detecção de neurônios anterogradamente 

marcados por Phaseolus vulgaris retrogradamente marcados por Fluorogold 

 

Para detecção imuno-histoquímica de neurônios anterogradamente marcados 

por leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris, os cortes foram incubados por um período 

de 72 horas em uma solução de KPBS 0,02M contendo Triton X-100 0,3% e soro 

normal de cabra a 2%, usando-se um anticorpo primário anti-leucoaglutinina do 

Phaseolus vulgaris obtido em coelho (Chemicon International) numa diluição de 

1:5000, sob agitação constante, a 4C. Para localização do complexo antígeno-
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anticorpo os foram incubados por 2 horas no anticorpo secundário biotinilado feito em 

cabra (Biotinylated anti-Rabbit IgG, Vector Laboratories) na diluição 1:200.  

Para detecção imunoistoquímica de neurônios retrogradamente marcados por 

Fluorogold, os cortes foram inicialmente incubados durante 48 horas em uma solução 

de KPBS 0,02M contendo Triton X-100 0,3% e soro normal de cabra a 2%, usando-

se um anticorpo primário anti-Fluorogold obtido em coelho (Chemicon International) 

numa diluição de 1:5000. Para localização do complexo antígeno-anticorpo os cortes 

foram incubados por 1 hora e 30 minutos no anticorpo secundário biotinilado feito em 

cabra (Biotinylated anti-Rabbit IgG, Vector Laboratories) na diluição 1:200. Os 

complexos  

Os complexos antígeno-anticorpo foram visualizados usando-se o complexo 

biotina-avidina-peroxidase numa diluição de 1:200 (ABC Elite Kit, Vector 

Laboratories). Na sequência, após lavagens sucessivas, os cortes foram incubados 

em uma solução contendo 50mg de tetrahidrocloreto de 3-3'diaminobenzidina (DAB), 

0,6mg de glicose oxidase e 40mg de cloreto de amônio em 100ml de tampão fosfato 

de sódio 0,1M por 5 minutos. Em seguida foi adicionado -D-glicose (Sigma Saint 

Louis, Missouri, USA) e a reação enzimática interrompida após um período variável, 

em geral em torno de 15 minutos. Após a reação de imunohistoquímica, os cortes 

foram montados em lâminas recobertas com gelatina e em seguida, os cortes foram 

desidratados e recobertos com DPX (Aldrich Chemical, Oxford, Mississipi, USA).  

 

3.4  Análise do local de injeção e das projeções eferentes e aferentes do núcleo 

cuneiforme 

 

 As análises das regiões com células marcadas no local de injeção e a 

distribuição das fibras anterogradamente marcadas e retrogradamente marcadas 

foram realizadas com auxílio de um microscópio óptico Nikon Eclipse 80i (Nikon 

Corporation, Chiyoda-ku, Tokyo-to, Japão) equipado com uma câmera digital Nikon 

DXM1200F (Nikon Corporation). Os cortes foram selecionados e os núcleos de 

interesse foram delineados com base na série corada pelo método de Nissl, utilizando 

como referência o atlas Brain maps: structure of the rat brain (SWANSON, 2004).  

As figuras foram obtidas utilizando o programa NIS e editadas nos programas 

Photoshop 7.0 (Adobe Photoshop) e Illustrator 6.0 (Adobe Illustrator), sendo que 

apenas o brilho, contraste e equilíbrio de cores foram ajustados. 
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4 RESULTADOS 
 

Inicialmente, analisamos as projeções eferentes do núcleo cuneiforme e, em 

uma série de experimentos, obtivemos cinco casos com injeções de leucoaglutinina 

do Phaseolus vulgaris centradas no núcleo cuneiforme, sendo a distribuição das fibras 

anterogradamente marcadas muito similar em todos os casos. As Figuras 1A e 1B 

ilustram a organização celular do núcleo cuneiforme a partir da coloração de Nissl e o 

local de depósito de Phaseolus vulgaris de um caso representativo (PHAL 49).  
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Figura 1- Fotomicrografia de corte frontal de encéfalo de rato ilustrando a organização celular 

do núcleo cuneiforme a partir da coloração de Nissl (A em campo claro) e o local 

de injeção da leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris (B em campo escuro), nível 

caudal do núcleo dorsal da rafe.. Abreviaturas: AQ: aqueduto mesencefálico; 

PAGvl: coluna ventrolateral da substância cinzenta periaquedutal; CUN: núcleo 

cuneiforme.  
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A partir da análise hodológica das eferências do núcleo cuneiforme podemos 

observar que este sítio neural apresenta projeções bilaterais para grupos celulares 

distintos e os axônios anterogradamente marcados seguem duas vias para inervar 

estruturas rostrais e caudais. A via ascendente, que pode ser dividida em dorsal e 

ventral, possui axônios que inervam o mesencéfalo rostral, diencéfalo e área septal e, 

a via descendente apresenta axônios que inervam núcleos pontinos.  

Com relação a via dorsal ascendente, muitos neurônios terminam no 

mesencéfalo rostral (Figuras 2 e 3), onde podemos observar uma grande quantidade 

de fibras marcadas na substância cinzenta periaquedutal, em particular na coluna 

ventrolateral (Figura 2D), coluna dorsolateral e coluna dorsomedial, em todos os níveis 

(Figuras 2A, 2B e 2C). Alguns axônios cursam ventralmente e terminam no núcleo 

cuneiforme contralateral (Figura 2D) e outros cursam dorsalmente e inervam o colículo 

superior (Figura 3A). Adicionalmente, observamos uma projeção eferente do núcleo 

cuneiforme para o núcleo peripeduncular (Figura 3B). 

Muitos neurônios ascendem do núcleo cuneiforme até níveis 

mesodiencefálicos (Figura 4), inervando estruturas dorsais, como o núcleo pré-

comissural (Figura 4A) e a parte parvocelular do núcleo subparafascicular do tálamo 

(Figura 4A) e estruturas ventrais como a área tegmental ventral (Figura 4B). Algumas 

fibras ascendem de forma dorsal para o diencéfalo caudal e terminam no núcleo 

posterior do hipotálamo (Figura 4C) e na parte magnocelular do núcleo 

subparafascicular do tálamo (Figura 4C). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de fibras anterogradamente marcadas por 
leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris no mesencéfalo rostral. Abreviaturas: AQ: 
aqueduto mesencefálico; CUN: núcleo cuneiforme; PAGdm: coluna dorsomedial 
da substância cinzenta periaquedutal; PAGdl: coluna dorsolateral da substância 
cinzenta periaquedutal; PAGl: coluna lateral da substância cinzenta periaquedutal; 
PAGvl: coluna ventrolateral da substância cinzenta periaquedutal; III: núcleo 
oculomotor. 
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Figura 3- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 

imunoistoquimicamente para detecção de fibras anterogradamente marcadas por 
leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris no mesencéfalo rostral. Abreviaturas: AQ: 
aqueduto mesencefálico; PAGdm: coluna dorsomedial da substância cinzenta 
periaquedutal; PAGdl: coluna dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal; 
PAGl: coluna lateral da substância cinzenta periaquedutal; PP: núcleo 
peripeduncular; SC: culículo superior. 
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Figura 4- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de fibras anterogradamente marcadas por 
leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris no mesodiencéfalo. Abreviaturas: AQ: 
aqueduto mesencefálico; PAG: substância cinzenta periaquedutal; PH: núcleo 
posterior do hipotálamo; PrC: núcleo pré-comissural; SPFm: parte magnocelular 
do núcleo subparafascicular do tálamo; SPFp: parte parvocelular do núcleo 
subparafascicular do tálamo; VTA: área tegmental ventral; III V: terceiro ventrículo; 
ZI: zona incerta. 
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A maioria dos axônios da via ascendente dorsal terminam em estruturas 

localizadas no diencéfalo rostral (Figura 5), onde observamos uma quantidade 

moderada de axônios no tálamo, inervando a zona incerta (Figura 4B e 5A). No 

entanto, muitos axônios apresentam terminações ventrais em regiões hipotalâmicas, 

como no núcleo dorsomedial do hipotálamo (Figura 5A), na porção dorsomedial do 

núcleo ventromedial hipotalâmico (Figura 5A e 5B) e no núcleo hipotalâmico anterior, 

em seus níveis caudal e rostral (Figura 5B e 5C). Adicionalmente, um grupo denso de 

fibras terminam na região subfornicial da área hipotalâmica lateral (Figura 5B). Alguns 

neurônios foram observados na área pré-óptica medial caudal e rostral (Figura 6A e 

6B), onde poucos ascendem para divisão posterior do núcleo da estria terminal (Figura 

6A). Com relação as projeções ascendentes para telencéfalo, na área septal 

observamos que uma quantidade moderada de fibras inerva o núcleo septal medial e 

o núcleo da banda diagonal (Figura 6C). 

Do local da injeção, fibras descendentes partem do núcleo cuneiforme para 

núcleos pontinos e terminam na parte caudal do núcleo reticular pontino (Figura 7A) e 

no núcleo reticular magnocelular (Figura 7B). 
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Figura 5- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de fibras anterogradamente marcadas por 
leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris no diencéfalo. Abreviaturas: AHNc: núcleo 
hipotalâmico anterior caudal; AHNr: núcleo hipotalâmico anterior rostral; DMH: 
núcleo dorsomedial do hipotálamo; fx: fórnix; LHAsfa: área hipotalâmica lateral, 
região subfornicial; VMHdm: parte dorsomedial do núcleo ventromedial 
hipotalâmico; VMHvl: parte ventrolateral do núcleo ventromedial hipotalâmico; ZI: 
zona incerta; III V: terceiro ventrículo. 
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Figura 6- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de fibras anterogradamente marcadas por 
leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris na área pré-óptica medial e área septal. 
Abreviaturas: aco: comissura anterior; AHNr: núcleo hipotalâmico anterior rostral; 
BSTtr: núcleo da estria terminal, divisão posterior; MPOc: área pré-óptica medial 
caudal; MPOr: área pré-óptica medial rostral; MS: núcleo septal medial; NDB: 
núcleo da banda diagonal; III V: terceiro ventrículo. 
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Figura 7- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de fibras anterogradamente marcadas por 
leucoaglutinina do Phaseolus vulgaris na parte caudal do núcleo reticular pontino 
(A) e no núcleo reticular magnocelular (B). Abreviaturas: MRN: núcleo reticular 
magnocelular; PRNc: na parte caudal do núcleo reticular pontino. 
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Em um segundo momento, analisamos as projeções aferentes do núcleo 

cuneiforme e a distribuição de neurônios retrogradamente marcados foi observada 

utilizando como traçador retrógrado o Fluorogold. Em cinco experimentos a injeção foi 

centrada no núcleo cuneiforme, como ilustrado na figura 8 (FG 44), sendo que em 

todos os casos obtivemos um padrão similar de distribuição das células 

retrogradamente marcadas. 
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Figura 8- Fotomicrografia de corte frontal de encéfalo de rato ilustrando a organização celular 

do núcleo cuneiforme a partir da coloração de Nissl (A em campo claro) e o local 

de injeção do Fluorogold (B em campo escuro), nível caudal do núcleo dorsal da 

rafe.. Abreviaturas: AQ: aqueduto mesencefálico; PAGvl: coluna ventrolateral da 

substância cinzenta periaquedutal; CUN: núcleo cuneiforme.  
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Uma quantidade esparsa de neurônios retrogradamente marcados foi 

observada no telencéfalo (Figura 9), em particular na divisão posterior do núcleo da 

estria terminal (Figura 9A), na substância inominada e no globo pálido (Figura 9B). No 

tálamo a marcação retrógrada foi mais densa na parte magnocelular (Figura 10A e 

12A) e parvocelular (Figura 10B) do núcleo subparafascicular. 

Com relação as aferências hipotalâmicas, a área pré-óptica medial (Figura 9A) 

apresenta um contingente esparso de neurônios. Em contrapartida, uma marcação 

substancial de corpos celulares foi observada na parte anterior do núcleo hipotalâmico 

anterior (Figura 11A). Nos níveis hipotalâmicos tuberais, a parte dorsomedial do 

núcleo ventromedial hipotalâmico apresentam uma marcação densa de neurônios 

(Figura 11B) e, no nível mamilar muitos corpos celulares foram observados na parte 

ventrolateral do núcleo pré-mamilar dorsal (Figura 11C).   
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Figura 9- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 

imunoistoquimicamente para detecção de neurônios retrogradamente marcados 

por Fluorogold no telencéfalo. Abreviaturas: BSTtr: parte posterior do núcleo da 

estria terminal; fx: fórnix; GPI: globo pálido; MPO: área pré-óptica medial;  SI: 

substância inominada; opt; trato óptico.  
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Figura 10- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 

imunoistoquimicamente para detecção de neurônios retrogradamente marcados 

por Fluorogold no tálamo. Abreviaturas: cpd: pedúnculo cerebral; ml: lemnisco 

medial; SPFm: parte magnocelular do núcleo subparafascicular do tálamo; SPFp: 

parte parvocelular do núcleo subparafascicular do tálamo; ZI: zona incerta. 
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Figura 11- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de neurônios retrogradamente marcados 
por Fluorogold no hipotálamo. Abreviaturas: AHNa: parte anterior do núcleo 
hipotalâmico anterior; fx: fórnix; PMDdm: parte dorsomedial do núcleo pré-mamilar 
dorsal; PMDvl: parte ventrolateral do núcleo pré-mamilar dorsal; VMHdm: parte 
dorsomedial do núcleo ventromedial hipotalâmico; VMHvl: parte ventrolateral do 
núcleo ventromedial hipotalâmico; ZI: zona incerta; III V: terceiro ventrículo. 
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Nos níveis mesodiencefálicos neurônios retrogradamente marcados foram 

encontrados no núcleo pré-comissural (Figura 12A). No mesencéfalo, uma marcação 

densa foi encontrada na camada intermediária e profunda do colículo superior (Figura 

12B), assim como na coluna dorsolateral (Figura 13A, 13B e 13C) e ventrolateral 

(Figura 8B) da substância cinzenta periaquedutal. Adicionalmente, as colunas 

dorsomedial e lateral da substância cinzenta periaquedutal (Figura 13A, 13B e 13C) 

apresentam uma quantidade esparsa de corpos celulares. Ainda, observamos uma 

quantidade moderada de neurônios no núcleo peripeduncular (Figura 14A) e na área 

retrorubral, no núcleo reticular mesencefálico (Figura 14B). Nos níveis pontinos, uma 

marcação retrograda foi observada na parte caudal do núcleo reticular pontino (Figura 

15).  

Cabe ressaltar que nos experimentos com injeção iontoforética de Fluorogold 

no núcleo cuneiforme, a marcação retrógrada foi principalmente ipsilateral. Porém, o 

núcleo cuneiforme, a coluna dorsomedial, dorsolateral e ventrolateral da substância 

cinzenta periaquedutal (Figura 13A, 13B,13C e 13D) apresentam uma marcação 

retrógrada esparsa contralateral. 
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Figura 12- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de neurônios retrogradamente marcados 
por Fluorogold no mesodiencéfalo e mesencéfalo. Abreviaturas: AQ: aqueduto 
cerebral; PAGdm: coluna dorsomedial da substância cinzenta periaquedutal; 
PAGdl: coluna dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal; PAGl: coluna 
lateral da substância cinzenta periaquedutal; PrC: núcleo pré-comissural; SC: 
culículo superior; SPFm: parte magnocelular do núcleo subparafascicular do 
tálamo. 
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Figura 13- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de neurônios retrogradamente marcados 
por Fluorogold na substância cinzenta periaquedutal. Abreviaturas: AQ: 
aqueduto cerebral; CUN: núcleo cuneiforme; PAGdm: coluna dorsomedial da 
substância cinzenta periaquedutal; PAGdl: coluna dorsolateral da substância 
cinzenta periaquedutal; PAGl: coluna lateral da substância cinzenta periaquedutal; 
PAGvl: coluna ventrolateral da substância cinzenta periaquedutal. 
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Figura 14- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de neurônios retrogradamente marcados 
por Fluorogold no mesencéfalo. Abreviaturas: MRN: núcleo reticular 
mesencefálico; PAG: substância cinzenta periaquedutla; PP: núcleo 
peripeduncular; RR: núcleo reticular mesencefálico, área retrorubral. 
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Figura 15- Fotomicrografia em campo escuro de corte frontal de encéfalo de rato reagido 
imunoistoquimicamente para detecção de neurônios retrogradamente marcados 
por Fluorogold na parte caudal do núcleo reticular pontino. Abreviaturas: PRNc: 
parte caudal do núcleo reticular pontino. 
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5 DISCUSSÃO 

 

A exposição ao predador induz em ratos respostas defensivas inatas de fuga, 

congelamento motor e avaliação de risco (BLANCHARD et al., 2001) e mobiliza 

estruturas amigdalianas e do circuito hipotalâmico responsivo ao predador, que 

compreende o núcleo hipotalâmico anterior, a parte dorsomedial do núcleo 

ventromedial hipotalâmico e a parte ventrolateral do núcleo pré-mamilar dorsal 

(CANTERAS, 2002; MARTINEZ et al., 2008).  O circuito hipotalâmico ativaria a coluna 

dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal, região que apresenta o maior grau 

de mobilização durante a exposição direta ao predador (CANTERAS; GOTO, 1999a; 

COMOLI et al., 2003). Adicionalmente, a coluna dorsolateral da substância cinzenta 

periaquedutal apresenta como principal alvo de projeção eferente o núcleo cuneiforme 

(MOTA-ORTIZ; CANTERAS, observação pessoal).  

Trabalhos mostram que o núcleo cuneiforme é um sítio neural mobilizado após 

a exposição ao predador, ou ao odor do gato e a sua estimulação promove respostas 

defensivas, como congelamento motor e fuga (MITCHELL et al., 1988; CANTERAS; 

GOTO, 1999a; DIELENBERG et al., 2001). Dessa forma, com o objetivo de ampliar o 

conhecimento acerca da circuitaria neural do comportamento de defesa analisamos 

as projeções eferente e aferentes do núcleo cuneiforme.  

Os resultados deste estudo sugerem que o núcleo cuneiforme apresenta 

conexões com diversas áreas amplamente distribuídas pelo prosencéfalo e tronco 

cerebral. Corroborando nossos dados das aferências, estudos prévios mostram que o 

núcleo anterior do hipotálamo (RISOLD et al., 1994), a parte dorsomedial do núcleo 

ventromedial hipotalâmico (CANTERA et al., 1994), o núcleo pré-mamilar dorsal 

(CANTERAS; SWANSON, 1992), o núcleo pré-comissural (CANTERAS; GOTO, 

1999b), a coluna dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal (MOTA-ORTIZ; 

CANTERAS, observação pessoal; BERNARD et al; 1989), o culículo superior 

(FURIGO et al., 2010; REDGRAVE et al., 1987; MITCHEII et al., 1988), o núcleo 

cuneiforme contralateral e a área peripeduncular (ARNAULT; ROGER, 1987; 

BERNARD et al; 1989) apresentam projeções para o núcleo cuneiforme.  

Com relação as eferências do núcleo cuneiforme, dados da literatura são 

divergentes. De acordo com Korte e colaboradores (1992) as conexões eferentes 

seriam ipsilaterais, porém no nosso estudo temos que as projeções são em grande 

parte bilaterais. Bernard e colaboradores (1989) inferiram que o núcleo cuneiforme 
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apresenta um contingente muito esparso de fibras no diencéfalo e que as projeções 

seriam quase que exclusivamente para tronco encefálico e medula. Porém, 

corroborando nossos dados, trabalhos mostram que o núcleo cuneiforme apresenta 

projeções eferentes para  a parte caudal do núcleo reticular pontino, o culiculo 

superior, a coluna dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal, a área tegmental 

ventral, o núcleo pré-comissural, o núcleo posterior do hipotálamo, a área hipotalâmica 

lateral, a zona incerta e o núcleo da estria terminal (BERNARD et al; 1989; KORTE et 

al., 1992; ZEMLAN; BEHBEHANI, 1988; CANTERAS; GOTO, 1999b; EDWARDS ; 

OLMOS, 1976). 

Com relação as eferências do núcleo cuneiforme, os nossos resultados 

divergem com os da literatura. Korte e colaboradores (1992) inferiram que as 

conexões eferentes são ipsilaterais, porém no nosso estudo temos que as projeções 

são em grande parte bilaterais. De acordo com Bernard e colaboradores (1989), o 

núcleo cuneiforme apresenta um contingente muito esparso de fibras no diencéfalo e 

inferiram que as projeções seriam quase que exclusivamente para tronco encefálico 

e medula. Entretanto, podemos inferir que os principais alvos de projeções eferentes 

do núcleo cuneiforme, além da substância cinzenta periaquedutal, são para sítios 

neurais hipotalâmicos.  

Com os dados obtidos, postulamos que o núcleo cuneiforme possui conexões 

com estruturas importantes para expressão do comportamento de defesa e, dessa 

forma, discutiremos suas implicações funcionais dentro de um possível circuito neural 

responsável pela modulação das respostas defensivas. 

O núcleo cuneiforme apresenta projeções eferentes e aferentes para o núcleo 

da estria terminal, um sítio neural que exerce um papel regulador nas respostas 

defensivas, pois seria uma região que conecta estruturas envolvidas com a resposta 

condicionada associada ao contexto, como amígdala, hipocampo e córtex pré-frontal 

(DONG et al., 2001a;  DONG et al., 2001b; VERTES, 2006; CHOI et al., 2007; 

CANTERAS et al., 2010) com o hipotálamo e áreas do tronco encefálico que regulam 

respostas autonômicas (HERMAN e CULLINAN, 1997; ALHEID, 2003). Estudos com 

lesão ou inativação farmacológica do núcleo da estria terminal mostraram que este 

sítio neural seria importante para expressão de respostas aversivas, como o 

congelamento motor, o aumento da pressão arterial e da frequência cardíaca em 

animais que foram expostos ao ambiente que previamente foi associado com o 

choque nas patas (GRAY et al., 1993; SULLIVAN et al., 2004, RESSTEL et al., 2008). 
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Com a análise hodológica observamos que o núcleo cuneiforme possui 

conexões eferentes e aferentes com a zona incerta. Dados da literatura mostram que 

zona incerta possui principalmente neurônios gabaérgicos que, por sua vez, inervam 

neurônios excitatórios da coluna dorsolateral e da coluna ventrolateral da substância 

cinzenta periaquedutal (CHOU et al., 2018), regiões que sabidamente regulam 

respostas defensivas como fuga e congelamento motor. A ativação optogenética dos 

neurônios inibitórios da zona incerta reduziu os comportamentos de fuga, em resposta 

a um som e de congelamento motor induzido pelo choque nas patas, em contrapartida, 

a inibição dos neurônios gabaérgicos da zona incerta aumentou a expressão dessas 

respostas defensivas (CHOU et al., 2018). 

Dados da literatura mostram que o núcleo pré-comissural é mobilizado durante 

a exposição ao predador e, corroborando estudos anteriores (CANTERAS e GOTO, 

1999b), nossos resultados mostram que o núcleo cuneiforme apresenta conexões 

eferentes e aferentes com este sítio neural. De acordo com Canteras e Goto (1999b) 

o núcleo pré-comissural é um componente da parte rostral da substância cinzenta 

periaquedutal e integra informações do predador de diversas estruturas envolvidas no 

comportamento defensivo, como o núcleo septal lateral, o núcleo hipotalâmico 

anterior, culículo superior e o núcleo cuneiforme. Além disso, o núcleo pré-comissural 

apresenta conexões com as colunas dorsomedial, dorsolateral e ventrolateral da 

substância cinzenta periaquedutal, regiões associadas com a modulação de respostas 

defensivas. 

Através do estudo das aferências do núcleo cuneiforme, podemos inferir que 

possivelmente este sítio neural está envolvido na modulação da resposta de medo 

incondicionanda, pois estaria em posição de receber informações das pistas do 

predador, uma vez que é aferentado por estruturas que compõem o “circuito 

responsivo a ameaça predatória” (i.e núcleo hipotalâmico anterior, parte dorsomedial 

do núcleo ventromedial hipotalâmico, parte ventrolateral do núcleo pré-mamilar dorsal 

e coluna dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal). Adicionalmente, a parte 

intermédiária e profunda do colículo superior apresenta uma marcação substancial de 

neurônios retrogradamente marcados e, de acordo com estudos anteriores (FURIGO 

et al., 2010; REDGRAVE et al., 1987) é uma estrutura responsiva a estímulos visuais 

que se projeta densamente para coluna dorsolateral da substância cinzenta 

periaquedutal e para o núcleo cuneiforme. Mitchell e colaboradores (1988) inferiram 
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que a projeção do colículo superior para o núcleo cuneiforme estaria envolvida nas 

respostas de congelamento motor e fuga. 

No estudo das projeções eferentes do núcleo cuneiforme observamos que este 

sítio neural possui uma densa projeção bilateral para coluna dorsolateral da 

substância cinzenta periaquedutal, corroborando os resultados de estudos prévios 

(NETZER et al., 2011). Além disso, Netzer e colaboradores mostraram que a coluna 

dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal apresenta uma mobilização após a 

estimulação do núcleo cuneiforme.  

 Muitos são os trabalhos que demonstraram o papel da coluna dorsolateral da 

substância cinzenta periaquedutal como uma estrutura crítica para a expressão das 

respostas de defesa frente ao predador (BANDLER E SHIPLEY, 1994; CARRIVE, 

1993; FANSELOW, 1991). Adicionalmente, Cezário e colaboradores (2008) inferiram 

que além de mediar respostas incondicionadas emitidas frente ao gato, a coluna 

dorsolateral da substância cinzenta periquedutal poderia estar relacionada com a 

emissão de respostas contextualmente condicionadas a ambientes hostis onde o 

predador não está presente. Especificamente, a diminuição da ativação da coluna 

dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal produzida pela inativação 

farmacológica por muscimol do núcleo pré-mamilar dorsal, induziu a ocorrência de 

respostas comportamentais puramente exploratórias, em contextos onde o animal 

havia previamente confrontado o predador. 

Diferente de estudos de mapeamento anteriores (ZEMLAN; BEHBEHANI, 

1988; BERNARD et al., 1989; KORTE et al., 1992; EDWARDS, 1975; EDWARDS; 

OLMOS, 1976; NETZER et al., 2011; BAJIC; PROUDFIT et al., 2013), observamos 

que o núcleo cuneiforme apresenta densas projeções bilaterais para a coluna 

ventrolateral da substância cinzenta periaquedutal, que sabidamente é um sítio neural 

crítico para a expressão de respostas de medo condicionado, incluindo o 

congelamento motor, a vocalização e a analgesia condicionada, uma vez que lesões 

deste setor reduzem as respostas de congelamento motor a um estímulo neutro, 

associado a um estímulo doloroso, no caso o choque nas patas (VIANNA et al., 2001).  

Com os dados obtidos temos que o núcleo cuneiforme projeta-se para região 

subfornicial da área hipotalâmica lateral e para o núcleo hipotalâmico anterior e, 

ambos, estão envolvidos na integração de informações do sistema septo-hipocampal 

veiculadas pela parte rostral do núcleo septal lateral (RISOLD; SWANSON, 1997), que 

por sua vez, é inervado por regiões hipocampais que são particularmente aferentadas 
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por grupos amigdalianos responsivos à presença do predador, tais como o núcleo 

lateral e o núcleo basomedial (PETROVICH et al., 2001).  

A porção dorsomedial do núcleo ventromedial hipotalâmico, um outro sítio 

neural que recebe densas projeções do núcleo cuneiforme, é mobilizado em resposta 

à presença do gato e integra preferencialmente informações de sítios amigdalianos 

que respondem à presença do predador (CANTERAS et al., 1999). Através de suas 

eferências, a porção dorsomedial do núcleo ventromedial hipotalâmico (CANTERAS 

et al., 1994) mobilizaria o núcleo hipotalâmico anterior e a parte ventrolateral do núcleo 

pré-mamilar dorsal. Adicionalmente, a parte dorsomedial do núcleo ventromedial 

hipotalâmico envia projeções maciças para a porção rostral da substância cinzenta 

periaquedutal (CANTERAS et al., 1994).  

Correlacionando os achados hodológicos com dados da literatura, podemos 

inferir que o núcleo cuneiforme estaria em posição de retroalimentar o “circuito 

responsivo a ameaça predatória” e estaria envolvido em uma circuitaria neural que 

modularia as respostas de avaliação de risco. Reforçando nossa hipótese, um estudo 

do nosso grupo mostrou que lesões isoladas do setor dorsal rostral ou da parte 

ventrolateral caudal da substância cinzenta periaquedutal (parte ventrolateral caudal, 

que acomete adjacentemente o núcleo cuneiforme) inibem a expressão do 

congelamento motor e aumentam as respostas de avaliação de risco. Por outro lado, 

lesões combinadas da parte dorsal rostral e da parte ventrolateral caudal da 

substância cinzenta periaquedutal e do núcleo cuneiforme aboliram as respostas 

defensivas e diminuíram a ativação da parte posterior do núcleo hipotalâmico anterior 

e do septo lateral rostral ventrolateral (RUFINO et al., dados não publicados). 

A partir da análise dos nossos resultados observamos que o núcleo cuneiforme 

apresenta uma projeção eferente para o núcleo septal medial, um sítio neural que 

apresenta uma densa projeção para formação hipocampal (AMARAL; KURZ, 1985; 

WAINER et al., 1985), assim como o septo lateral (RISOLD; SWANSON, 1997). Cabe 

ressaltar que para o início do comportamento exploratório a geração e propagação do 

ritmo teta ao longo do circuito septo-hipocampal é de fundamental importância 

(TSANOV, 2017). Adicionalmente, evidências mostram que a aplicação de um 

antagonista de receptor GABA-A no septo lateral aumenta a expressão das respostas 

de avaliação de risco, além de gerar um aumento do ritmo teta hipocampal (FARIAS 

et al., observação pessoal). Em contrapartida, a administração de muscimol, um 

agonista gabaérgico, no núcleo septal medial atenua as respostas de farejamento e a 
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frequência do ritmo teta (TSANOV et al., 2014).  Dessa forma, é licito pensarmos que 

as respostas de avaliação de risco estejam sendo moduladas através de um circuito 

neural que envolve o núcleo cuneiforme e o eixo septo-hipocampal.  

O hipocampo apresenta um papel importante na modulação de estados 

afetivos/emocionais, tais como a ansiedade (GRAY; MCNAUGHTON, 1996). Esta 

estrutura parece ter um papel central na detecção de conflitos, gerando respostas que 

variam entre aproximação e esquiva do estímulo aversivo. A ocorrência destas 

respostas levaria ao quadro de ansiedade. Esta situação de conflito onde 

possivelmente ocasionaria a ansiedade, se adéqua perfeitamente a situações onde o 

animal realiza respostas de avaliação de risco. Um estudo de Pentkowski e 

colaboradores (2006) mostra que lesões do hipocampo ventral interferem nas 

respostas de avaliação de risco de animais expostos ao ambiente previamente 

associado ao predador.   

Dessa forma, com os resultados obtidos, postulamos um possível circuito 

neural envolvido na organização das respostas de avaliação de risco frente ao gato. 

Estímulos visuais do predador seriam integrados no colículo superior, que através de 

suas projeções eferentes mobilizaria a coluna dorsolateral da substância cinzenta 

periaquedutal e o núcleo cuneiforme. O último por sua vez, através das projeções para 

o núcleo septal medial possivelmente modularia a geração do ritmo teta no eixo septo-

hipocampal. Adicionalmente, o núcleo cuneiforme retroalimentaria a coluna 

dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal, a porção dorsomedial do núcleo 

ventromedial hipotalâmico e o núcleo hipotalâmico anterior, que através de suas 

eferências mobilizaria o septo lateral rostral ventrolateral, que potencialmente 

influenciaria a formação hipocampal (Figura 16). 
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Figura 16- Possível circuito neural envolvido na organização das respostas de avaliação de 

risco frente ao predador. Modificado de Canteras e Graeff, 2014. Setas vermelhas 

representam as eferências do núcleo cuneiforme, enquanto as setas azuis 

representam as aferências do núcleo cuneiforme. Abreviações: AHN: núcleo 

hipotalâmico anterior; BMAp: parte posterior do núcleo basomedial da amigdala; 

CUN: núcleo cuneiforme; LA: núcleo lateral da amigdala; LSr.vl: parte ventrolateral 

do septo lateral rostral; MEApv: parte posteroventral do núcleo medial da amigdala; 

MS: núcleo septal medial; PAGdl: coluna dorsolateral da substância cinzenta 

periaquedutal; PAGvl: coluna ventrolateral da substância cinzenta periaquedutal; 

PMDvl: parte ventrolateral do núcleo pré-mamilar dorsal; SC: colículo superior; 

VMHdm: parte dorsomedial do núcleo ventromedial do hipotálamo. 
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6 CONCLUSÃO  

 

 Em resumo, através dos resultados obtidos, podemos inferir que o núcleo 

cuneiforme possui conexões com estruturas importantes para expressão do 

comportamento de defesa. Dessa forma, postulamos um possível circuito neural 

envolvido na organização das respostas de avaliação de risco frente ao predador. O 

colículo superior, importante na percepção visual, através de suas projeções eferentes 

mobilizaria a coluna dorsolateral da substância cinzenta periaquedutal e o núcleo 

cuneiforme que, por sua vez, modularia a geração do ritmo teta no eixo septo-

hipocampal através de suas projeções para o núcleo septal medial. O núcleo 

cuneiforme ainda retroalimentaria a coluna dorsolateral da substância cinzenta 

periaquedutal, o núcleo ventromedial hipotalâmico e o núcleo hipotalâmico anterior, 

que através de suas eferências mobilizaria o septo lateral rostral ventrolateral, que 

influenciaria a formação hipocampal. 
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