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RESUMO

Os transportadores de noradrenalina (NETS), integrantes da familia de proteinas SLC6,
desempenham um papel fundamental na neurotransmissdo noradrenérgica ao recapturar a
noradrenalina (NA) liberada na fenda sinaptica, regulando sua concentracdo e duracdo do
sinal sinaptico. Esses transportadores estdo distribuidos em regibes estratégicas do sistema
nervoso central (SNC), como o locus coeruleus, o cortex pré-frontal, o hipocampo e a
amigdala, sendo cruciais para processos como atencdo, memoria, regulacdo do humor e
resposta ao estresse. Além disso, os NETs influenciam processos cognitivos e emocionais ao
modular a neurotransmissdo da noradrenalina e dopamina, interagindo com receptores
dopaminérgicos D1 e D2, especialmente no cortex pré-frontal. Essa interacdo tem implicacdes
importantes na funcdo executiva e no equilibrio emocional. Este estudo revisa a literatura
sobre a distribuicdo neuroanatémica, os mecanismos de trafego intracelular e a regulacdo
funcional dos NETS, destacando sua modulacdo por fosforilacdo e endocitose mediada por
clatrina. Disfuncbes nesses transportadores estdo associadas a diversas patologias, incluindo
doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, e transtornos psiquiatricos, como
depressdo, ansiedade, transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e
esquizofrenia. A revisdo metodoldgica inclui artigos publicados entre 1939 e 2024,
enfatizando pesquisas neuroanatdémicas, fisiologicas e farmacoldgicas. Entre as estratégias
terapéuticas discutidas, os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
(ISRSNs) demonstram eficdcia na modulacdo da neurotransmissdo, reduzindo sintomas
psiquiatricos. O estudo reforca o potencial terapéutico dos NETs e a necessidade de
investigacOes adicionais para desenvolver intervencbes mais eficazes para doencas

neuroldgicas e transtornos psiquiatricos.

Palavras-chave: Transportadores de noradrenalina, Neurotransmissdo noradrenérgica,

Dopamina, Doencas neurodegenerativas, Transtornos psiquiatricos.



ABSTRACT

The noradrenaline transporters (NETSs), part of the SLC6 protein family, play a
fundamental role in noradrenergic neurotransmission by reuptaking noradrenaline (NA)
released into the synaptic cleft, regulating its concentration and signal duration. These
transporters are distributed in strategic regions of the central nervous system (CNS), such as
the locus coeruleus, prefrontal cortex, hippocampus, and amygdala, being necessary for
processes like attention, memory, mood regulation, and stress response. Additionally, NETSs
influence cognitive and emotional processes by modulating noradrenaline and dopamine
neurotransmission, interacting with dopamine D1 and D2 receptors, especially in the
prefrontal cortex. This interaction has significant implications for executive function and
emotional balance. This study reviews the literature on the neuroanatomical distribution,
intracellular trafficking mechanisms, and functional regulation of NETS, highlighting their
modulation through phosphorylation and clathrin-mediated endocytosis. Dysfunctions in these
transporters are associated with various pathologies, including neurodegenerative diseases
such as Alzheimer’s and Parkinson’s, and psychiatric disorders such as depression, anxiety,
attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD), and schizophrenia. The methodological
review includes articles published between 1939 and 2024, emphasizing neuroanatomical,
physiological, and pharmacological research. Among the therapeutic strategies discussed,
selective serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors (SSNRIs) have shown efficacy in
neurotransmission modulation, reducing psychiatric symptoms. This study reinforces the
therapeutic potential of NETs and the need for further investigations to develop more effective

interventions for neurological diseases and psychiatric disorders.

Keywords: Noradrenaline transporters, Noradrenergic neurotransmission, Dopamine,

Neurodegenerative diseases, Psychiatric disorders.



1. INTRODUCAO
1.1. Noradrenalina

A noradrenalina (NA) é um neurotransmissor essencial em diversas funcdes
fisiologicas, incluindo vasoconstricdo, percepcdo da dor e respostas emocionais, com
liberacdo predominante no locus coeruleus (LC) (Burn et al., 1949; Churchill-Davidson et al.,
1951; Strobel et al., 2014) (Figura 1). Esse neurotransmissor é também frequentemente
utilizado como farmaco em situacdes em que a reposicdo volémica ndo é suficiente para
restaurar a pressao arterial. A noradrenalina apresenta efeito constritor mais pronunciado nas
veias renais, em comparagao a adrenalina, e induz um aumento moderado na pressdo arterial
quando administrada (Burn et al., 1949; Churchill-Davidson et al., 1951). Além disso, sua
menor toxicidade e utilizagdo em anestesia para prevenir hipotensédo arterial durante
procedimentos cirdrgicos permitem o controle preciso da pressdo arterial, embora sua
administracdo exija monitoramento constante para evitar variagdes indesejadas
(Churchill-Davidson et al., 1951).

NH,

HO

HO

OH
Noradrenalina

Figura 1 - Representacdo da molécula de noradrenalina. A noradrenalina € uma catecolamina, o que significa
gue possui um anel benzénico com dois grupos hidroxila (catecol) e uma cadeia lateral contendo um grupo
amina. Sua estrutura quimica é semelhante a da adrenalina, mas com uma diferenga na cadeia lateral. Autoria
prépria utilizando o Mind the graph.

A biossintese da noradrenalina foi inicialmente hipotetizada por Blaschko em 1939
(Figura 2). De acordo com essa hipotese, 0 processo ocorre em etapas distintas: inicialmente,
a fenilalanina, obtida por meio da dieta como aminoacido essencial, é convertida em tirosina
no figado por hidroxilagdo. A tirosina é entdo transportada pela corrente sanguinea até os

neurbnios noradrenérgicos, onde é transformada em L-DOPA pela enzima tirosina
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hidroxilase. Em seguida, a L-DOPA é convertida em dopamina pela enzima descarboxilase de
aminoacidos aromaticos L. Finalmente, a dopamina é convertida em noradrenalina pela acédo

da enzima dopamina beta-hidroxilase (Blaschko, 1939).

Tirosina

Noradrenalina

Figura 2 - Representagdo da biossintese de noradrenalina de acordo com a hipdtese de Blaschko. A enzima
tirosina hidroxilase transforma a tirosina em L-DOPA. Ap0s essa etapa, a enzima descarboxilase de aminoacidos
aromaticos L converte a L-DOPA em dopamina. A dopamina gerada é posteriormente convertida em
noradrenalina pela enzima dopamina beta-hidroxilase. Abreviacdes: AADC: descarboxilase de I-aminoacidos
aromaticos; AMPT: alfa-metil-p-tirosina; DA B-H: dopamina B-hidroxilase; DOPA: 3,4-dihidroxifenilalanina;
TH: tirosina hidroxilase. Imagem criada usando Biorender.

1.2. SLC6 transportadores

Os transportadores de solutos sdo proteinas de membrana que desempenham a funcéo
de transportar uma ampla gama de moléculas através das membranas biolGgicas. Essas
proteinas estdo presentes em praticamente todos os epitélios dos principais 6rgaos (Lin et al.,
2015). Na transmissdo sinaptica, a acdo de transportadores de alta afinidade € indispensavel.
Esses transportadores removem 0s neurotransmissores previamente liberados na fenda
sinaptica por neurdnios pré-sinapticos, retornando-0s aos terminais sinapticos ou as células
gliais circundantes. Esse processo € essencial para manter o equilibrio entre a atividade pré e
pos-sinaptica, garantindo o funcionamento normal dos neurdnios (Amara e Kuhar, 1993;
Malandro e Kilberg, 1996).

A classificacdo de proteinas transportadoras divide-as em duas superfamilias: cassete

de ligacdo a ATP (ABC) e transportadores de solutos (SLC). Os transportadores ABC atuam



11

como sistemas de efluxo, utilizando a energia da hidrolise de ATP para desempenhar suas
funcbes. Por outro lado, os transportadores SLC sdo responsaveis pela captacdo de pequenas
moléculas, como aminoacidos e neurotransmissores, utilizando gradientes eletroquimicos para
o transporte de substratos através das membranas (Giacomini et al., 2010). Dentro da
superfamilia SLC, os transportadores de neurotransmissores sdo divididos em quatro
subfamilias: (1) transportadores de monoaminas que incluem transportadores de
neurotransmissores como serotonina, dopamina e norepinefrina; (2) transportadores de acido
gama-aminobutirico (GABA) que sdo responsaveis pelo transporte do GABA, um
neurotransmissor inibitoério importante no sistema nervoso central; (3) transportadores de
glicina que estdo envolvidos no transporte de glicina, um neurotransmissor inibitério que
também atua como co-agonista no receptor NMDA, influenciando a neurotransmissao
excitatéria e (4) transportadores de aminoacidos neutros que transportam aminoacidos
neutros, que sao essenciais para varias funcdes celulares, incluindo a sintese de proteinas e a
regulacdo do metabolismo (Pramod, A. B., et al., 2013; Borden et al., 1992; Kim et al., 1994;
Kanai e Hediger, 1992; Storck et al., 1992).

Na sinapse noradrenérgica, dois sistemas principais estdo envolvidos: o sistema
noradrenérgico central e o periférico. O sistema noradrenérgico central € composto por duas
vias ascendentes originarias do tronco encefalico: o feixe noradrenérgico dorsal (DNB) e o
feixe noradrenérgico ventral (VNB). O DNB origina-se no locus coeruleus A6, localizado na
parte dorsal da ponte, sendo composto principalmente por neurénios noradrenérgicos. Esse
nacleo é a principal fonte de producdo de noradrenalina no sistema nervoso central, com
projecdes para o cortex cerebral, hipocampo e cerebelo, além de regifes compartilhadas com
0 VNB, como a amigdala, o hipotdlamo e a medula espinhal. O VNB, por sua vez, origina-se
de nacleos na ponte e na medula, enviando projecBes para a amigdala, hipotdlamo,
mesencéfalo e medula espinhal (Weinshenker et al., 2007; Montoya et al., 2016; Rho et al.,
2018).

O sistema nervoso simpatico periférico e as células cromafins neuroenddcrinas,
localizadas na medula adrenal, desempenham papel essencial na sintese e exocitose de
noradrenalina e outras catecolaminas na corrente sanguinea. Essas catecolaminas interagem
com receptores alfa e beta-adrenérgicos presentes em células musculares lisas e no tecido
adiposo em todo o organismo (Fung et al., 2008).

A desregulacdo dos NETS, responsaveis pela recaptura do excesso de noradrenalina na
fenda sinaptica, exerce impacto significativo em diversas desordens, incluindo Alzheimer,

Parkinson, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, esquizofrenia, depressdo,
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ansiedade e na regulacdo emocional da percepgao de dor (Hussain et al., 2023; Strobel et al.,
2014; Thibaut, 2017).

1.3. Receptores de noradrenalina

Os receptores noradrenérgicos sdo uma familia de receptores acoplados a proteina G
(GPCRs) que respondem a noradrenalina (NA) e desempenham papéis cruciais na modulagao
de diversas funces fisiologicas e comportamentais (Berridge, K. W., et al., 2003). Eles sdo
divididos em duas classes principais: alfa (o) e beta (B), cada uma com subtipos especificos
que apresentam distribuicdo e funcdes distintas.

Os receptores a-adrenérgicos sdo divididos em al e o2. Os al-adrenérgicos, acoplados
a proteina Gq, ativam a fosfolipase C e aumentam os niveis de calcio intracelular (Pinto, W.
J., et al., 2005). Eles estdo envolvidos na contracdo do musculo liso vascular, resultando em
vasoconstricao, e em fungbes como a modulacdo da pressdo arterial, a resposta ao estresse e a
excitacdo neuronal. Ja os a2-adrenérgicos (Figura 3), acoplados a proteina Gi, inibem a
adenilato ciclase e reduzem os niveis de AMPc (Pinto, W. J., et al., 2005). Eles atuam como
auto receptores pré-sinapticos, inibindo a liberacdo de NA, e estdo envolvidos na sedacao,

analgesia e modulagdo da presséo arterial e da neurotransmissao.

Figura 3 - Estrutura predita do receptor a2-adrenérgico. O receptor a2-adrenérgico é um receptor
acoplado a proteina G (GPCR), esses receptores estdo localizados tanto no sistema nervoso central quanto no

periférico. Eles inibem a liberacdo de noradrenalina através de um mecanismo de feedback negativo, ajudando a
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regular a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca e outras funcgdes fisioldgicas. Autoria propria usando o banco

de dados do Uniprot e o Swiss model.

Os receptores B-adrenérgicos sdo divididos em B1, B2 e B3. Os Bl-adrenérgicos,
acoplados a proteina Gs, ativam a adenilato ciclase e aumentam os niveis de AMPc (Bers,
2002). Eles estdo localizados principalmente no coragdo, onde aumentam a frequéncia e a
forca de contracdo cardiaca, e no SNC, onde estdo envolvidos na modulacdo do humor, da
ansiedade e da resposta ao estresse (Ahlquist, 1948). Os p2-adrenérgicos, também acoplados a
proteina Gs, estdo amplamente distribuidos em diversos tecidos, incluindo o musculo liso
brénquico, onde promovem a broncodilatacdo. No SNC, estdo envolvidos na modulacdo da
plasticidade sinaptica, da memoria e da aprendizagem (Abel, T. et al., 2000). Os
B3-adrenergicos, acoplados a proteina Gs, estdo envolvidos na lipolise e na termogénese. Seu
papel no SNC ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas estudos sugerem que podem estar
envolvidos na modulacdo do apetite e do metabolismo energético.

A NA liberada na fenda sindptica pode se ligar aos receptores adrenérgicos
pos-sinapticos para exercer seus efeitos ou aos auto receptores a2 pré-sinapticos para regular
sua propria liberacdo (Pinto, W. J., et al., 2005). A interacdo entre 0s receptores adrenérgicos e
os NETSs é essencial para a homeostase da neurotransmissao noradrenérgica e para a resposta
adaptativa do organismo a diversos estimulos.

Os receptores adrenérgicos séo alvos de diversos farmacos utilizados no tratamento de
condicdes como hipertensdo, asma, doenca cardiaca, depressao e ansiedade (Delbin, M. A, et
al., 2012). A compreensdo da funcéo e da distribuicdo dos diferentes subtipos de receptores
adrenérgicos é fundamental para o desenvolvimento de novas terapias mais eficazes e com

menos efeitos colaterais.

1.4. Receptores dopaminérgicos

Os receptores dopaminérgicos, uma familia de receptores acoplados a proteina G,
desempenham um papel fundamental na modulacdo de diversas funcbes cerebrais, incluindo
movimento, recompensa, emocdo e cognicdo. Esses receptores sdo divididos em duas
subfamilias principais: D1-like (D1 e D5) e D2-like (D2, D3 e D4). Os receptores D1 (Figura
4), acoplados a proteina Gs, aumentam 0s niveis intracelulares de AMPc e ativam a PKA,
promovendo efeitos excitatorios . Eles estdo amplamente distribuidos no cortex cerebral,
estriado e sistema limbico, e estdo envolvidos em processos como a plasticidade sinaptica, a

aprendizagem e a memodria.
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Figura 4 - Estrutura predita do receptor dopaminérgico D1. E o receptor de dopamina mais
abundante no sistema nervoso central e esta envolvido na regulacdo de varias fungBes cerebrais, incluindo a
memoria, o aprendizado e a modulagéo da atividade motora. Quando ativado, o receptor D1 estimula a produgéo
de AMP ciclico (cAMP), aumentando a excitabilidade neuronal. Autoria propria usando o banco de dados do

Uniprot e 0 Swiss model.

Os receptores D2, acoplados a proteina Gi, inibem a adenilato ciclase e reduzem 0s
niveis de AMPc, exercendo efeitos inibitérios. As isoformas D2S e D2L possuem
localizagdes e funcgdes distintas (Figura 5). A D2S, predominantemente pré-sinaptica, modula
a liberacdo de dopamina, enquanto a D2L, pds-sinaptica, esta envolvida no controle motor e
na regulacdo emocional (Figura 5) (Missale, C. ,et al., 1998; Beaulieu, J. M., et al., 2011).

A interacdo entre os receptores dopaminérgicos e os transportadores de noradrenalina
(NETs) é complexa e influencia significativamente a neurotransmissdo em diversas regioes
cerebrais. A inibicdo dos NETs aumenta a disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica,
potencializando a ativacdo dos receptores D1, especialmente no cortex pré-frontal, e
modulando a atividade dos receptores D2 no estriado. Além disso, a interacdo entre 0s
sistemas dopaminérgico e noradrenérgico é necessaria para a regulagdo do ciclo sono-vigilia,
da motivacdo, da recompensa e da atencdo. Alteracdes nessa interacdo podem contribuir para
o0 desenvolvimento de diversas doengas neuroldgicas e psiquiatricas, tais como a depresséo, o
TDAH e a esquizofrenia. (Berridge, C. W., et al., 2003; Blakely, R. D., et al., 1991; Blier, P.,
etal., 2008).
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Figura 5 -Representacdo da localizacdo dos receptores D1 e D2. O receptor D2S (D2 de isoforma curta) esta
localizado na membrana pré-sindptica e atua na modulacdo da liberagdo de dopamina por meio de um
mecanismo de retroalimentacdo negativa. Ja o receptor D2L (D2 de isoforma longa) esta presente na membrana

pos-sindptica, mediando respostas celulares aos sinais dopaminérgicos. Imagem criada usando o BioRender.

1.5. Transportadores de noradrenalina (NETS)

Os transportadores de noradrenalina (NETSs) (Figura 6) sdo proteinas transmembrana
situadas, principalmente, nas pré-sinapticas dos neur6nios noradrenérgicos. Apds a liberacdo
da noradrenalina na fenda sindptica, sua acdo precisa ser cuidadosamente regulada para
garantir a homeostase neuronal. Essa regulacdo € mediada, em grande parte, pelos
transportadores de monoaminas, um exemplo sendo os transportadores de noradrenalina
(NETS). Eles desempenham um papel na regulagdo da neurotransmissao, sendo responsaveis
pela recaptacdo da noradrenalina na fenda sinaptica e retorno ao terminal pré-sinaptico, o que
termina a sinalizacdo sinaptica e recicla a noradrenalina para uso futuro. Os NETs sdo
proteinas da familia SLC6, essa recaptacdo € necessaria para o término da sinalizacdo
noradrenérgica e a manutencdo dos niveis adequados de noradrenalina no espago extracelular
(Amara e Kuhar, 1993; Malandro e Kilberg, 1996).

Ao regular a concentracdo de noradrenalina na fenda sinaptica, os NETs influenciam a
intensidade e a duracdo dos sinais transmitidos pelos neurénios noradrenérgicos. A disfuncédo
dos NETs pode levar a alteragbes na neurotransmissdo noradrenérgica, com consequéncias

significativas para diversas fungbes cerebrais, incluindo atencdo, humor, aprendizado e
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memoria (Buchman et al., 2012; Jacobs et al., 1991; Robinson, 1978; Leonard et al., 2001;
Wang et al., 2023).

Devido a sua importancia na regulacdo da neurotransmissao noradrenérgica, 0s NETs
sdo atualmente alvos terapéuticos para varias doengas psiquiatricas e neuroldgicas. Diversos
farmacos atuam modulando a atividade dos NETs com o objetivo de restaurar o equilibrio da
neurotransmissdo noradrenérgica. Por exemplo, os inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina (ISRSNs) sdo amplamente utilizados no tratamento da depressédo e
da ansiedade. Esses farmacos bloqueiam a acdo dos NETs, aumentando a disponibilidade de
noradrenalina na fenda sinaptica por um periodo prolongado, o que permite uma maior
captacdo pelo neurdnio pos-sindptico (Huot et al., 2015; Andersen et al., 2009; Andersen et
al., 2011).

Figura 6 - Estrutura predita do transportador de noradrenalina (SC6A2). O transportador de noradrenalina
(NET) é uma proteina que facilita a recaptacdo da noradrenalina na fenda sinaptica para o neurdnio pré sinaptico.
Este processo é essencial para regular os niveis de noradrenalina e garantir a eficiéncia da neurotransmissdo. O
NET depende de ions sddio e cloreto para funcionar corretamente Autoria propria usando o banco de dados

do Uniprot e o Swiss model.
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2. JUSTIFICATIVA

Nas Ultimas décadas, os neurénios noradrenérgicos, particularmente os NETSs, tém sido
amplamente investigados. Evidéncias recentes apontam uma correlacdo significativa entre
esses transportadores e doencas neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer, bem como
disturbios comportamentais, de atencdo e humor, incluindo depressao, ansiedade, sindrome do
panico, transtorno de estresse pos-traumatico, transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade
e esquizofrenia. Assim, o entendimento aprofundado dos NETs é essencial. Este trabalho,
portanto, tem como objetivo revisar a literatura sobre os NETS, destacando seu papel em

condicOes neurodegenerativas e psiquiatricas.
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3. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo da literatura sobre o papel dos
transportadores de noradrenalina na regulacdo neuroquimica, seu impacto e a correlagdo com
0s receptores dopamineérgicos D1 e D2, e sua relagdo com doencas neurodegenerativas, bem

como transtornos de humor e comportamento.
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4, METODOLOGIA

A busca do material para a realizacdo desta revisdo foi realizada em um periodo de
trés meses (agosto a novembro de 2024). Foram utilizadas as plataformas eletronicas
PubMed, Google Académico e SciELO, a partir das seguintes palavras-chave: noradrenaline,
noradrenaline neurons, noradrenergic transporters, noradrenergic receptors, dopamine
receptors, D1 receptors, D2 receptors, synapse, noradrenaline transporter phosphorylation,
SNRIs. Foram reunidos artigos originais, artigos de revisdo, teses e informacdes de banco de
dados do NCBI. O critério de selecdo do material incluiu a leitura dos resumos e/ou a leitura
completa dos documentos, em portugués ou inglés, dentro de um periodo delimitado. No total,
foram selecionados 111 artigos, 7 sites, 1 tese de mestrado e 1 tese de doutorado. Todo o

material pesquisado abrange um periodo de 1939 a 2024.
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5. RESULTADOS
5.1. Distribuic@o neuroanatomica dos Transportadores de Noradrenalina (NETS)

Os NETs exibem uma distribuicdo neuroanatbmica ampla e altamente especifica no
SNC, refletindo sua importancia em diversas func¢des neuroldgicas e comportamentais (Figura
7)(Berridge, W. C., et al., 2003). Localizados predominantemente no locus coeruleus, a
principal fonte de projecdes noradrenérgicas cerebrais, 0s NETs desempenham um papel
especial na regulacao da vigilia, atencdo seletiva e resposta ao estresse (Berridge, W. C., et al.,
2003).

Cotex motor

LOCUS COERULEUS

Medula espinhal s

Figura 7 - Representacdo do cérebro e da localizagcdo do Locus Coeruleus. As fibras do locus coeruleus
distribuem noradrenalina por todo o sistema nervoso central. A disposi¢do dos neurbnios noradrenérgicos no
locus coeruleus determina suas areas de projecdo. Os neurdnios localizados na parte rostral do locus coeruleus
enviam noradrenalina para o prosencéfalo (verde), os neurbnios na regido média do locus coeruleus
direcionam-se para a ponte (vermelho) e os neurdnios na parte caudal projetam-se para a medula espinhal e o
cerebelo (azul). Adaptada de Matchett, 2021.

No hipocampo, os NETs modulam a plasticidade sinaptica e sdo necessarios para a
formacdo e consolidagdo da memodria (Sara, S. J., 2000). No cortex pré-frontal, regulam
funcbes executivas complexas como tomada de decisdo, controle cognitivo e comportamento
emocional (Arnsten, A. F. T., et al., 2005). Em regiGes como a amigdala, os NETs medeiam

respostas emocionais, incluindo medo e agressividade (LeDoux, J., 2003), enguanto no septo
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lateral, estdo envolvidos na manutencdo do estado de alerta e regulagdo comportamental, o
que foi visto em experimentos com ratos machos Wistar (Gulia, K. K., etal., 2002).

No hipotalamo, os NETSs integram respostas autondémicas e endocrinas, contribuindo
para a coordenacdo de processos fisioldgicos como o equilibrio energético e respostas ao
estresse (Swanson, L. S., 2000). Essa distribuicdo neuroanatdmica multifacetada dos NETs
sublinha sua relevancia na manutencdo da homeostase noradrenérgica e 0s torna cruciais para
a regulacdo de fungdes cognitivas, emocionais e autondmicas. Diante disso, 0os NETs
emergem como alvos terapéuticos promissores em diversos disturbios neurologicos e

psiquiatricos (Guiard, B. P., et al., 2008).

5.2. Mecanismos de trafego dos NETs

Os NETSs estdo sujeitos a complexos mecanismos de trafego intracelular que regulam
sua localizacdo e funcdo na membrana plasmética neuronal (Kahler, K. G., et al., 2009). A
biossintese dos NETSs inicia-se no reticulo endoplasmatico rugoso (RER), onde o RNA
mensageiro se liga aos ribossomos, entdo, essas proteinas iniciais sofrem modificacGes
pos-traducionais, como a glicosilagdo N-ligada, essenciais para sua correta conformacdo e
funcdo (Shimada, S., et al., 1991). Em seguida, os NETs sdo direcionados ao complexo de
Golgi, onde sdo processados e empacotados em vesiculas para transporte a membrana
plasmatica (Blakely, R. D., et al., 1991).

A insercdo dos NETs na membrana é finamente regulada por mecanismos de
sinalizacdo celular e ocorre apenas na membrana do neurénio pré-sinaptico. A fosforilacéo,
mediada por quinases como proteina quinase A (PKA) e proteina quinase C (PKC), modula a
trafegabilidade e a atividade dos NETs (Blakely, R. D., et al., 2008). Essa modificacdo
pos-traducional pode alterar a afinidade dos NETs pela noradrenalina e a eficiéncia da
recaptacao, ajustando a transmissao sinaptica as demandas fisioldgicas.

A internalizacdo dos NETs ocorre por endocitose mediada por clatrina, um processo
que envolve a participacdo de proteinas adaptadoras como a proteina ativadora 2 (AP-2) e
proteinas efetoras como a dinamina (Ferguson, S. M., et al., 2003). Apds a internalizacdo, 0s
NETs podem ser reciclados para a membrana plasmatica ou direcionados para a degradacao
lisossomal, dependendo de sinais intracelulares e das necessidades celulares.

A regulacdo dindmica do trafego dos NETSs é necessaria para a adaptacdo neuronal a
diferentes condi¢Ges e para a manutencdo da homeostase sinaptica (Milner, T. A., et al.,

2005). As disfuncbes nesses processos estdo associadas a diversos disturbios neuroldgicos e
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psiquiatricos, como depressao e transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH)
(Blakely, R. D., et al., 2005).

5.3. Fisiologia dos Transportadores de Noradrenalina

Os NETs desempenham um papel fundamental na regulacdo da neurotransmissao
noradrenérgica, sendo responsaveis pela recaptacdo da noradrenalina (NA) da fenda sinaptica
(Blakely, R. D., et al., 1991). Essa funcdo é necessaria para a manutencdo da homeostase
sinaptica e a modulacdo de diversas funcdes cognitivas e emocionais. Os NETSs sdo proteinas
transmembrana que utilizam o gradiente eletroquimico de sodio e cloreto para realizar o
transporte ativo secundario de NA contra seu gradiente de concentragdo (Blakely, R. D., et al.,
1991).

No sistema nervoso central, os NETs estdo amplamente distribuidos e desempenham
papeéis essenciais em diversas regides, incluindo o cortex pré-frontal, hipocampo, amigdala e
sistema limbico (Berridge, K. W., et al., 2003). A disfun¢do dos NETs tem sido associada a
uma variedade de transtornos neuropsiquiatricos, como depressdo, ansiedade, transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT)
(Blier, P., et al., 2008). Além disso, ha hipoteses que sugerem que a disfuncdo noradrenérgica,
incluindo alteragdes nos NETs, pode estar envolvida na patogénese de doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson e Alzheimer (Alachkar, A., 2012; Volkow,
N. D., etal., 2007).

A atividade dos NETs é finamente regulada por diversos mecanismos moleculares,
incluindo fosforilacdo, interacdes proteicas e localizacdo subcelular (Blakely, R. D., et al.,
2008). AlteragOes nesses mecanismos podem afetar a afinidade dos NETs pela NA, a
velocidade de transporte e a distribuicdo na membrana plasméatica, modulando assim a
neurotransmissao noradrenérgica.

A importancia clinica dos NETs € evidente, uma vez que eles sdo alvos terapéuticos de
diversas classes de medicamentos, incluindo antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (SNRIs) e estimulantes (Blakely, R. D., et al.,
2005). Esses farmacos atuam modulando a funcdo dos NETS, alterando os niveis de NA na

fenda sinaptica, influenciando a neurotransmissdo e as fungdes comportamentais.

5.4. Receptores noradrenérgicos e suas ligacdes com os NETS
Os receptores noradrenérgicos e os NETs desempenham papéis importantes na

regulacdo da neurotransmissdo noradrenérgica. Os receptores noradrenérgicos sao divididos
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em dois principais tipos: a (alfa) e B (beta), com subtipos adicionais dentro de cada categoria.
Os receptores al e a2, por exemplo, tém fungdes distintas. Os receptores al, acoplados a
proteina Gg, ativam a fosfolipase C, resultando em um aumento dos niveis de calcio
intracelular e promovendo a contragdo do musculo liso vascular. Ja os receptores 02,
acoplados a proteina Gi, inibem a adenilato ciclase, reduzindo os niveis de AMPc e atuando
como auto receptores pré-sinapticos que inibem a liberacdo de NA (Bylund, D. B., et al.,
1992). A atividade dos NETs garante que a noradrenalina seja removida da fenda sinaptica,
evitando a superestimulacdo dos receptores pds-sindpticos e permitindo a reciclagem do
neurotransmissor.

Os receptores a2 pré-sinapticos, por exemplo, regulam negativamente a liberacdo de
noradrenalina ao inibir a adenilato ciclase, enquanto os NETs removem a noradrenalina na
fenda sinaptica, controlando sua disponibilidade (Mandela, P., et al., 2006). A disfuncdo dos
receptores noradrenérgicos pode levar a varias condi¢fes patoldgicas. Alteragdes na funcao
dos NETS, por exemplo, estdo associadas a transtornos de humor, como depressao e ansiedade
(Ressler, K. J., et al., 1999). Além disso, a compreensdo detalhada da interacdo entre esses
componentes € essencial para o desenvolvimento de terapias mais eficazes para doencas

neurodegenerativas, como a doencga de Parkinson e Alzheimer (Mandela, P., et al., 2006).

5.5. Receptores dopaminérgicos D1 e D2 e suas ligagcdes com os NETs

Os NETSs apresentam a capacidade de recaptar dopamina, especialmente em regides do
cérebro onde os transportadores de dopamina (DATS) sdo escassos, como o cortex pré-frontal.
Essa sobreposicdo funcional ocorre devido a semelhanga estrutural entre a dopamina e a
noradrenalina, que permite que ambas utilizem mecanismos de transporte semelhantes. Essa
propriedade confere aos NETs um papel Unico na modulagdo da neurotransmissdo
dopaminérgica em certas regides cerebrais. (Blakely, R. D., et al., 1991).

A recaptacdo de dopamina pelos NETs impacta diretamente a sinalizacdo dos
receptores dopaminérgicos D1 e D2 . Os receptores D1, acoplados a proteina Gs, aumentam
0s niveis intracelulares de AMPCc e estdo envolvidos em processos de excitagdo neuronal que
estdo diretamente ligados ao controle do humor, a motivacao e a plasticidade sinaptica e a
cognicdo. Os receptores D2, acoplados a proteina Gi, inibem a adenilato ciclase e estdo
envolvidos no controle motor, na regulagdo emocional e no comportamento adaptativo
(Missale, C., et al., 1998). A disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica, regulada pela

atividade dos NETS, afeta diretamente a ativacao desses receptores.
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Em areas como o cortex pré-frontal, onde os DATs sdo menos prevalentes, os NETs
assumem o papel principal na recaptacdo de dopamina, a atividade dos NETSs influencia a
disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica, modulando assim a ativagdo dos receptores
D1 e D2. Quando a atividade dos NETs é elevada, uma maior quantidade de dopamina é
retirada da fenda sindptica, resultando em uma menor ativacdo dos receptores D1. Isso reduz a
excitacdo neuronal e pode impactar negativamente funcdes associadas a sinalizacdo D1, como
memoria de trabalho, aprendizado e tomada de decisdo. Da mesma forma, a recaptura
excessiva de dopamina pelos NETs pode diminuir a ativacdo dos receptores D2, prejudicando
processos relacionados ao controle motor e @ modulagdo de comportamentos (Blakely, R. D.,
etal., 1991; Arnsten, A. F., 2005).

A inibicdo dos NETSs, seja por mecanismos enddgenos ou farmacoldgicos, pode
aumentar a disponibilidade de dopamina extracelular, intensificando a sinalizacdo dos
receptores D1 e D2. Isso cria um ambiente favoravel para o aumento da plasticidade sindptica
mediada pelos receptores D1 e para a modulacdo mais eficiente dos circuitos motores e
comportamentais regulados pelos receptores D2. Assim, a atividade dos NETs atua como uma
variavel critica na dindmica sinaptica, ajustando a disponibilidade de dopamina e,
consequentemente, influenciando o equilibrio entre as vias excitatorias (mediadas pelos
receptores D1) e inibitdrias (mediadas pelos receptores D2) (Arnsten, A. F., 2005).

Em condicdes de alta concentracdo de dopamina, os NETs podem aumentar sua
atividade para recapturar o excesso de neurotransmissor, modulando de forma indireta a
sinalizacéo dos receptores D1 e D2, prevenindo a excitotoxicidade e modulando a sinalizagao
dos receptores dopaminérgicos (Blakely, R. D. et al., 1991).

A interagdo entre NETs e receptores dopaminérgicos é fundamental para a
compreensdo de diversas doengas neuroldgicas e psiquiatricas. Alteracfes nessa interacdo
podem contribuir para o desenvolvimento de transtornos como a esquizofrenia, o TDAH e a
depressdo, onde a disfuncdo dos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico desempenha um
papel central (Blier, P., et al., 2008).

5.6. Doengas e disturbios relacionados aos Transportadores de Noradrenalina

Como ja dito, os NETs desempenham um papel importante na regulagdo da
neurotransmissdo noradrenérgica, sendo responsaveis pela recaptacdo da NA da fenda
singptica (Blakely, R. D., et al., 1991). AlteracGes na fungdo dos NETs tém sido implicadas

em uma ampla gama de condi¢des neuropsiquiatricas e neurodegenerativas.
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5.6.1. Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é um transtorno neurodegenerativo progressivo que afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo a forma mais comum de deméncia entre os
idosos. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que existam cerca
de 55 milhdes de pessoas vivendo com deméncia, e a doenca de Alzheimer representa 60-70%
desses casos. A epidemiologia da doenca indica que o nimero de pessoas afetadas tende a
dobrar até 2030 e triplicar até 2050 devido ao envelhecimento da populacdo. Os principais
sintomas incluem perda de memdria recente, desorientacdo no tempo e espaco, dificuldades
na comunicacdo e na execugdo de tarefas didrias, além de mudancas de humor e
comportamento. A doenca progride em estagios, comegando com sintomas leves e evoluindo
para uma perda severa de fungdes cognitivas e motoras. Atualmente, ndo ha cura para o
Alzheimer, mas os tratamentos disponiveis, como medicamentos inibidores da colinesterase
(donepezila, rivastigmina, galantamina) e antagonistas do receptor NMDA (memantina),
podem ajudar a aliviar os sintomas e retardar a progressdao da doenca. Aléem disso,
intervencdes ndo farmacoldgicas, como terapia ocupacional e suporte psicologico, sao
essenciais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores (Ministério da
Saude, [s.d.]).

A degeneracdo dos neurdnios noradrenérgicos no locus coeruleus, uma das principais
fontes de NA no cérebro, é uma caracteristica marcante da doenca de Alzheimer (DA). A
diminuicdo da NA leva a déficit cognitivo, como perda de memodria e dificuldades de
aprendizado, devido a sua importancia na plasticidade sinaptica (Sara, S. J., 2000). Além
disso, a NA desempenha um papel neuroprotetor, reduzindo a neuroinflamacédo e a apoptose
neuronal (Mogi, M., et al., 2003). A disfungdo dos NETSs exacerba esses déficits, contribuindo
para a progressdo da DA, e essa disfuncdo ndo se limita & perda neuronal no locus coeruleus.
Estudos sugerem que a expressdo e a funcdo dos NETs podem estar alteradas em outras
regides cerebrais, como o cortex pré-frontal, contribuindo para os déficits cognitivos e
comportamentais observados na doenca. Nessa mesma logica, a disfuncdo dos NETs pode
modular a neuroinflamacdo e a formacgdo de placas amiloides, acelerando a progressdo da
doenca (Mogi, M., et al., 2003).

Na doenca de Alzheimer, ha evidéncias de que os niveis de dopamina sofrem
alteracdes significativas, contribuindo diretamente para os déficits cognitivos e
comportamentais observados nos pacientes. Alteracdes na neurotransmissdo dopamineérgica,
modulada em parte pelos transportadores de noradrenalina (NETS), contribuem

significativamente para a patogénese da DA (Volkow, N. D., etal., 2007).
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Na DA, a disfuncdo dos NETs pode levar a diminuicdo da disponibilidade de
dopamina na fenda sinaptica, reduzindo a ativacdo dos receptores D1 e comprometendo a
plasticidade sinaptica, a memoria e a funcdo executiva. Pode afetar a ativacdo dos receptores
D2, contribuindo para sintomas como apatia, perda de motivacdo e distarbios do movimento
(Arnsten, A. F., 2009; Beaulieu, J. M., et al., 2011).

Além disso, a interacdo entre os NETSs e 0s receptores dopaminérgicos é influenciada
por alteragdes patologicas na DA, como a formag¢do de placas senis de P-amiloides e
emaranhados neurofibrilares de proteina tau (Selkoe, D. J., 2002). Essas altera¢cdes podem
afetar a expressdo e a fungdo dos NETs e dos receptores dopaminérgicos, exacerbando a
disfuncdo sinaptica e contribuindo para o agravamento dos déficits cognitivos, emocionais e

motores.

5.6.2. Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson é uma condicdo neurodegenerativa progressiva que afeta o
sistema nervoso central, causando problemas motores e ndo motores. De acordo com a OMS,
mais de 8,5 milhGes de pessoas viviam com a doenca de Parkinson em 2019, e 0 nimero de
casos tem aumentado rapidamente. A doenga € mais comum em pessoas com mais de 60 anos,
embora possa afetar individuos mais jovens, e é mais prevalente em homens do que em
mulheres. Os principais sintomas incluem tremores, rigidez muscular, bradicinesia (lentidao
dos movimentos) e instabilidade postural, além de sintomas ndo motores como distlrbios do
sono, depressao e deméncia. A causa exata da doenca € desconhecida, mas fatores genéticos e
ambientais, como exposi¢do a pesticidas, podem aumentar o risco. O tratamento da doenca de
Parkinson é focado no alivio dos sintomas e pode incluir medicamentos como levodopa e
agonistas da dopamina, além de terapias complementares como fisioterapia, fonoaudiologia e
terapia ocupacional. Embora ndo haja cura, essas intervengdes podem melhorar a qualidade de
vida dos pacientes (World Health Organization, 2023).

Na doenca de Parkinson, além da degeneracdo dopaminérgica, ocorre uma perda
significativa de neurdnios noradrenérgicos, levando a disfuncdo dos NETSs e a uma diminuigéo
da NA. Isso contribui para sintomas motores e ndo motores, como rigidez, tremor,
bradicinesia, depressdo e distdrbios do sono (Kalia, L. V., et al., 2015). Além dos sintomas
motores classicos, a disfuncdo dos NETs na doenca de Parkinson contribui para a
disautonomia, caracterizada por alteracGes na pressao arterial, frequéncia cardiaca e sudorese.
A diminuicdo da NA pode afetar a funcdo cardiovascular e gastrointestinal, além de interferir

no humor e atencéo, agravando a qualidade de vida dos pacientes. Ademais, a disfuncdo dos
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NETs pode modular a resposta ao tratamento com levodopa, o principal farmaco utilizado
para o tratamento da doenca de Parkinson (Kalia, L. V., etal., 2015).

Essa deficiéncia dopaminergica afeta a ativacdo dos receptores dopaminérgicos D1 e
D2, que desempenham papéis cruciais na regulacdo do movimento e de outras funcdes
cognitivas (Schapira, A. H. V., et al., 2017). A disfuncdo na sinalizacdo desses receptores é
uma das principais responsaveis pelos sintomas motores caracteristicos da doenca (Kalia, L.
V., et al., 2015). Os transportadores de noradrenalina (NETS) podem modular a
neurotransmissao dopaminérgica, especialmente em regides onde os DATS estdo degenerados
(Blakely et al., 1991).

A diminuicdo da ativacdo dos receptores D1, devido a reducdo da dopamina,
compromete a via direta dos ganglios da base, levando a bradicinesia e rigidez. A inibi¢do dos
NETs pode aumentar a disponibilidade de dopamina e potencializar a ativacao dos receptores
D1, oferecendo um potencial terapéutico para melhorar os sintomas motores da DP (Kalia, L.
V., et al., 2015). A disfuncéo dos receptores D2, por sua vez, contribui para a instabilidade
postural e outros sintomas ndao motores da DP. A modulacdo da atividade dos NETs pode
influenciar a ativacdo dos receptores D2, mas 0s mecanismos exatos ainda ndo estdo
completamente esclarecidos (Kalia, L. V., et al., 2015).

Outro fator importante na patologia da DP, é caracterizada pela presenca de corpos de
Lewy ricos em a-sinucleina, pode afetar diretamente a expressdo e a fun¢do dos NETSs e dos
receptores dopaminérgicos (Volkow, N. D., et al., 2007). Essa complexa interacdo entre a
degeneracdo neuronal, a disfuncdo dos NETSs e as alteragdes nos receptores dopaminérgicos

contribui para a progressao da doencga e a exacerbagdo dos sintomas.

5.6.3. Transtornos de Ansiedade

Os transtornos de ansiedade sdo 0s transtornos mentais mais comuns no mundo,
afetando cerca de 301 milhdes de pessoas em 2019, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS). O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é caracterizado por uma preocupacao
excessiva e persistente com diversas atividades ou eventos cotidianos. Os principais sintomas
incluem inquietacdo, fadiga, dificuldade de concentragdo, irritabilidade, tensdo muscular e
problemas de sono. A epidemiologia do TAG mostra que ele afeta mais mulheres do que
homens e pode surgir na infancia ou adolescéncia, persistindo na vida adulta. As causas
exatas do TAG ndo sdo totalmente compreendidas, mas fatores genéticos, ambientais e
alteracbes nos neurotransmissores estdo envolvidos. O tratamento do TAG geralmente inclui

uma combinacdo de psicoterapia, como a terapia cognitivo-comportamental (TCC), e
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medicamentos, como antidepressivos e ansioliticos. Essas intervengdes visam reduzir 0s
sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (World Health Organization, 2023).

A hiperatividade do sistema noradrenérgico, frequentemente associada a disfuncdes
nos NETS, estd envolvida em diversos transtornos de ansiedade, como o transtorno do panico
e 0 transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Aumento dos niveis de NA na fenda pode levar a
hipervigilancia, ansiedade generalizada e respostas exageradas ao estresse (Charney, D. S., et
al., 2004). A ansiedade generalizada, caracterizada por uma preocupagdo excessiva e
persistente, também esta associada a alteraces na funcdo dos NETs (Charney, D. S., et al.,
2004).

A neurotransmissdo dopaminérgica, modulada pelos receptores D1 e D2, desempenha
um papel importante na regulacdo dessas emocdes. A recaptacdo de dopamina pelos
transportadores de noradrenalina (NETs) pode influenciar significativamente a sinalizacao
dopaminérgica e contribuir para a patogénese dos transtornos de ansiedade (Barlow, D. H.,
2002).

A diminuicdo da ativacdo dos receptores D1, devido a reducdo da disponibilidade de
dopamina causada pela hiperatividade dos NETSs, pode comprometer a capacidade de extin¢do
do medo e a regulacdo emocional, contribuindo para a manutencéo da ansiedade (Arnsten &
Li, 2005). Em individuos com transtornos de ansiedade ja presentes, isso pode se manifestar
como um aumento na intensidade e frequéncia de pensamentos catastroficos e dificuldades
em modular respostas emocionais, perpetuando o ciclo de ansiedade. Os receptores D2,
desempenham um papel central na regulacdo de circuitos de feedback negativo que controlam
a liberacdo de dopamina e outros neurotransmissores. A reducdo na dopamina disponivel
devido a recaptacdo pelos NETs pode comprometer a ativacdo dos receptores D2,
prejudicando a capacidade do cérebro de regular adequadamente a liberagdo de
neurotransmissores durante situacOes de estresse. I1sso pode levar a uma hiperativacdo de
regides cerebrais, como a amigdala, envolvidas na resposta ao medo, exacerbando os sintomas
de ansiedade. A disfuncdo dos receptores D2 pode levar a um aumento da ansiedade e da
impulsividade, caracteristicas comuns em diversos transtornos de ansiedade (Beaulieu, J. M.,
etal., 2011).

A interacdo entre os sistemas dopaminérgico e noradrenérgico é complexa e
influenciada por fatores genéticos e ambientais (Feighner, J. P., 1999). A hiperatividade do
sistema noradrenérgico, frequentemente observada em individuos com transtornos de
ansiedade, pode aumentar a atividade dos NETs e reduzir ainda mais a disponibilidade de

dopamina na fenda sinaptica. Atualmente, a modulacéo da atividade dos NETs representa uma
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potencial estratégia terapéutica para os transtornos de ansiedade. Agentes que inibem a
atividade dos NETs podem aumentar a disponibilidade de dopamina e melhorar os sintomas
de ansiedade, modulando a atividade dos receptores D1 e D2. No entanto, é importante
considerar os efeitos colaterais e a complexidade das interacGes entre os diferentes sistemas

neurotransmissores.

5.6.4. Depressao

A depressdo é um transtorno mental comum e sério que afeta mais de 300 milhdes de
pessoas em todo o mundo, segundo a Organiza¢do Mundial da Sadde (OMS). E a principal
causa de incapacidade global e contribui significativamente para a carga global de doencas. A
depressdo € mais prevalente em mulheres do que em homens e pode ocorrer em qualquer
idade, embora seja mais comum em adultos jovens e idosos. Os principais sintomas incluem
tristeza persistente, perda de interesse em atividades anteriormente prazerosas, alteracdes no
apetite e sono, fadiga, sentimentos de culpa ou inutilidade, dificuldade de concentragdo e
pensamentos suicidas. A doenca pode ser desencadeada por uma combinacdo de fatores
genéticos, biolégicos, ambientais e psicologicos. O tratamento da depressdao geralmente
envolve uma combinacdo de medicamentos antidepressivos, como inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), e psicoterapia, como a terapia cognitivo-comportamental
(TCC). Além disso, intervencdes no estilo de vida, como exercicios fisicos e técnicas de
relaxamento, também podem ser benéficas (World Health Organization, 2023).

A depressdo esta associada a uma diminuicdo da neurotransmissdo noradrenérgica, em
parte devido a disfuncdo dos NETSs. A recaptacdo excessiva de NA pelos NETs reduz sua
disponibilidade sinaptica, contribuindo para sintomas como anedonia, que é a incapacidade de
sentir prazer, fadiga e alteragfes do apetite (Blier, P., et al., 2008). A disfungdo dos NETs na
depressdo esta relacionada ndo apenas a reducdo da disponibilidade de NA na fenda sinaptica,
mas também a alterac6es na plasticidade sindptica em regiées como o hipocampo (Duman, R.
S., etal., 2006).

Os receptores dopaminérgicos D1 e D2 desempenham papéis cruciais na regulacdo do
humor, da motivacdo e da recompensa (Missale, C., et al., 1998). A recaptacdo de dopamina
pelos transportadores de noradrenalina (NETS) influencia significativamente a sinalizacao
desses receptores e contribui para a patogénese da depressao.

A hiperatividade dos NETSs, observada em modelos animais de depressdo, pode levar a
diminuicdo da disponibilidade sindptica de dopamina, reduzindo a ativacdo dos receptores D1

(Blier, P., et al., 2008). Essa diminuicdo da sinalizacdo dopaminérgica D1 estd associada a
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anedonia, ou seja, a perda de interesse por atividades antes prazerosas, um sintoma central da
depressdo. Além disso, a ativacdo reduzida dos receptores D1 pode contribuir para déficits
cognitivos e alteragdes na plasticidade sinaptica, caracteristicas comuns na depressdo. Os
receptores D2 também sdo afetados pela disfuncdo dos NETs. A diminuicdo da sinalizacdo
dopaminérgica D2 pode contribuir para a anedonia, a apatia e a dificuldade em experimentar
prazer (Koob, G. F., et al., 2016). Além disso, a disfuncdo dos receptores D2 pode estar
envolvida na regulacdo do humor e na resposta ao estresse.

A interacdo entre os NETs e o0s receptores dopaminérgicos é complexa e envolve
outros sistemas neurotransmissores, como 0 serotoninérgico e o noradrenérgico (Blier, P., et
al., 2008). A inibicdo dos NETs, como ocorre com 0s antidepressivos triciclicos e 0s
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (ISRSNS), aumenta a

disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica e pode aliviar os sintomas depressivos.

5.6.5. TDAH

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno
neurobioldgico que afeta cerca de 5% a 8% da populacdo mundial, segundo a Organizac¢do
Mundial da Saude (OMS). O TDAH ¢ caracterizado por sintomas de desatencéo,
hiperatividade e impulsividade, que podem causar dificuldades significativas na vida pessoal,
académica e profissional dos individuos afetados. Os sintomas geralmente aparecem na
infancia e podem persistir na vida adulta, afetando tanto homens quanto mulheres, embora
seja mais frequentemente diagnosticado em meninos. As causas do TDAH sdo multifatoriais,
envolvendo fatores genéticos, neurobioldgicos e ambientais. O tratamento do TDAH inclui
uma combinacdo de medicamentos, como psicoestimulantes (metilfenidato e
lisdexanfetamina), e terapias comportamentais, como a TCC, que ajudam a melhorar a
atencdo e reduzir a impulsividade e a hiperatividade. Além disso, intervencdes educacionais e
suporte psicossocial sdo fundamentais para 0 manejo eficaz do transtorno (World Health
Organization, 2019).

No TDAH, a disfuncdo dos NETs contribui para déficits de atencéo, hiperatividade e
impulsividade. O aumento da disponibilidade de NA, através da inibicdo dos NETs, melhora o
controle impulsivo e a atencdo (Arnsten, A. F., etal., 2005). A disfuncdo dos NETs no TDAH
pode ser causada por uma recaptacdo excessiva resultando em niveis reduzidos do
neurotransmissor na fenda e que pode estar relacionada a alteracBes na maturacdo dos
circuitos frontais, que sdo importantes para a atencéo, a inibicdo comportamental e a fungéo

executiva. A disfuncdo dos NETs pode afetar a dopamina, outro neurotransmissor importante
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para 0 TDAH, através de interacbes complexas entre 0s sistemas noradrenérgico e
dopaminérgico (Arnsten, A. F., et al., 2005).

Alteragfes na neurotransmissdo dopaminérgica, particularmente na funcdo dos
receptores D1 e D2, desempenham um papel central na patogénese do TDAH. A diminuicdo
da ativacdo dos receptores D1, devido a reducdo da disponibilidade de dopamina causada pela
hiperatividade dos NETs, compromete a capacidade do cortex pré-frontal de sustentar a
atencdo, a memoria de trabalho e o controle inibitorio, caracteristicas frequentemente
deficitarias no TDAH (Arnsten, A. F., et al., 2005). A disfuncdo dos receptores D2, causada
pela diminuicdo da sinalizagdo dopaminérgica, contribui para a hiperatividade e a
impulsividade caracteristicas do TDAH. Além disso, a desregulacdo dos receptores D2 no
sistema de recompensa pode contribuir para a busca constante por estimulos e a dificuldade
em experimentar prazer, caracteristicas comuns em individuos com TDAH (Arnsten, A. F., et
al., 2005; Beaulieu, J. M., et al., 2011).

Alteragdes geneéticas em genes que codificam os NETS, os receptores dopaminérgicos
e outras proteinas envolvidas na neurotransmissdo podem aumentar a vulnerabilidade ao
desenvolvimento do TDAH (Biederman, J., et al., 2005).

Medicamentos como a metilfenidato e a atomoxetina, que inibem os NETs e
aumentam a disponibilidade de dopamina e noradrenalina na fenda sinaptica, sdo eficazes no
tratamento dos sintomas do TDAH (Barkley, R. A., 2012). A modulacdo da atividade dos
NETSs tem sido apresentada e explorada como uma alternativa terapéutica para o tratamento de
TDAH.

5.6.6. Esquizofrenia

A esquizofrenia é um transtorno mental grave que afeta aproximadamente 24 milhdes
de pessoas em todo o mundo, o que equivale a cerca de 1 em cada 300 pessoas, segundo a
OMS. A doenga geralmente se manifesta no final da adolescéncia ou inicio da vida adulta,
sendo ligeiramente mais comum em homens do que em mulheres. Os principais sintomas
incluem delirios, alucinacbes, pensamento desorganizado, comportamento extremamente
desorganizado ou anormal, e sintomas negativos como a diminuicdo da capacidade de
funcionar normalmente no dia a dia. A esquizofrenia pode causar um impacto significativo na
vida dos individuos, afetando suas relagfes sociais, capacidade de trabalho e qualidade de
vida. O tratamento da esquizofrenia geralmente envolve uma combinacdo de medicamentos
antipsicéticos, que ajudam a controlar os sintomas, e intervenc@es psicossociais, como terapia

cognitivo-comportamental e programas de reabilitacdo psicossocial. Embora ndo haja cura
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para a esquizofrenia, o tratamento adequado pode ajudar muitos pacientes a levar uma vida
produtiva e satisfatoria (World Health Organization, 2022).

Alteragdes nos NETs contribuem para sintomas negativos, como apatia e anedonia,
que é a incapacidade de sentir prazer, e podem estar envolvidas na fisiopatologia da cognicao
deficiente (Howes, O. D., et al., 2009). Essas alteracdes normalmente consistem em um
desregulamento dos transportadores, fazendo com que ocorra uma recaptacdo excessiva de
noradrenalina da fenda, causando as alteragcbes do humor, atencdo e afetando o cortex
pré-frontal e o sistema limbico. Além disso, essa disfuncdo pode modular a resposta ao
estresse e aumentar a vulnerabilidade ao desenvolvimento de sintomas psicéticos (Howes, O.
D., etal., 2009).

A hipétese dopaminérgica, que postula um excesso de dopamina em determinadas
regides do cérebro, tem sido amplamente aceita para explicar os sintomas positivos da
esquizofrenia. A disfuncdo causada pelos NETs tem sido um fator analisado nessa disfungao
da neurotransmissao dopaminérgica (Howes, O. D., et al., 2009).

A hipofuncdo dos receptores D1 no cortex pré-frontal estd associada aos sintomas
negativos e cognitivos da esquizofrenia, enquanto a hiperatividade dos receptores D2 na via
mesolimbica estd relacionada aos sintomas positivos (Missale, C., et al., 1998). A
hiperatividade dos NETs pode reduzir a disponibilidade de dopamina no cortex pré-frontal,
diminuindo a ativacdo dos receptores D1 e contribuindo para os déficits cognitivos e 0s
sintomas negativos da esquizofrenia (Arnsten, A. F., et al., 2005). Por outro lado, a
hiperatividade dos NETs na via mesolimbica pode exacerbar a hiperatividade dopaminérgica e
os sintomas positivos. A disfuncdo dos NETs pode afetar a interacdo entre os sistemas
dopaminérgico e glutamatérgico, que também esta envolvida na patogénese da esquizofrenia
(Lisman, J., et al., 2002). Essa interacdo complexa pode contribuir para a heterogeneidade dos

sintomas observados na esquizofrenia.

56.7. TEPT

O Transtorno de Estresse Pds-Traumatico (TEPT) é uma condicdo mental que pode se
desenvolver apds a exposi¢do a eventos traumaticos, como violéncia, desastres naturais ou
acidentes graves. De acordo com a OMS, cerca de 3,6% da populacdo mundial é afetada pelo
TEPT em algum momento da vida. A epidemiologia da doenca mostra que mulheres sdo mais
propensas a desenvolver TEPT do que homens, e a prevaléncia € maior em populactes
expostas a conflitos e desastres. Os principais sintomas incluem revivéncia do trauma através

de flashbacks e pesadelos, evitacdo de situacbes que lembram o evento traumatico,
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hipervigilancia e sintomas de ansiedade e depressdo. O tratamento do TEPT geralmente
envolve uma combinacdo de psicoterapia, como a TCC e a terapia de dessensibilizacdo e
reprocessamento por movimentos oculares (EMDR), além de medicamentos como
antidepressivos e ansioliticos. Essas intervencdes visam reduzir os sintomas e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes (World Health Organization, 2024).

No TEPT, a hiperatividade do sistema noradrenérgico, mediada por disfuncdes nos
NETSs, contribui para sintomas como hipervigilancia, pesadelos e flashbacks (Shin, L. M., et
al., 2006). A disfuncdo dos NETs no TEPT leva a uma recaptacdo excessiva de noradrenalina
na fenda sinaptica, resultando em niveis de NA reduzidos para neurotransmissao. Isso acaba
por desencadear resposta de “luta ou fuga” pelo SNS, essa ativagdo acaba aumentando a
producdo de catecolaminas que estdo associadas a uma hiper-reatividade do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), levando a niveis elevados de cortisol e exacerbando os
sintomas de ansiedade e hipervigilancia. Além disso, a disfuncdo dos NETs pode contribuir
para a consolidacdo de memorias traumaticas e para a dificuldade em extinguir essas
memorias (Shin, L. M., et al., 2006).

Alteracdes na neurotransmissdo, incluindo a dopaminérgica, desempenham um papel
relevante na patogénese do TEPT (Brewin, C. R., et al., 2003). diminuigdo da ativacdo dos
receptores D1, devido a reducdo da disponibilidade de dopamina causada pela hiperatividade
dos NETs, pode comprometer a extincdo do medo e a consolidacdo de memdrias ndo
traumaticas, contribuindo para a persisténcia dos sintomas do TEPT (Abdallah, C. G., et al.,
2019). A disfuncdo dos receptores D2, causada pela diminuicéo da sinalizagcdo dopaminérgica,
pode contribuir para a hipervigilancia, a ansiedade e a reatividade ao estresse, caracteristicas
comuns no TEPT (Beaulieu, J. M., et al., 2011)

Além disso, a interacdo entre os NETS e os receptores dopaminérgicos € influenciada
por outros sistemas neurotransmissores, como o0 noradrenérgico e o serotoninérgico (Charney,
D. S., etal., 2004). Alteragdes nesses sistemas podem contribuir para a desregulacdo do eixo

hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que esta frequentemente envolvido no TEPT.
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6. DISCUSSAO E CONCLUSAO

Com base na revisédo da literatura, ficou claro que os transportadores de noradrenalina
(NETSs) sdo proteinas neuroativas com um grande potencial de estudo. A literatura fornece
informacdes substanciais sobre seu papel em patologias cardiovasculares, como a
insuficiéncia cardiaca, mas revela uma escassez de pesquisas focadas na funcdo do sistema
nervoso central (SNC), com estudos recentes comecando a explorar essa area. Este estudo
confirma que os NETs desempenham um papel significativo na neurotransmissdo
noradrenérgica em condi¢des normais e patoldgicas. Também foi possivel mapear sua
distribuicdo especifica no SNC e entender melhor os mecanismos pelos quais 0s NETs
influenciam a recaptagéo e a distribui¢do da noradrenalina. Portanto, futuras pesquisas devem
se concentrar no desenvolvimento de novas drogas que possam modular a interacdo dos NETSs
com a noradrenalina ou ajustar sua atividade de transporte. Essas descobertas podem ser
essenciais no tratamento de desordens neuroldgicas, oferecendo novas abordagens
terapéuticas baseadas nas funcdes e regulacdes dos NETS.

Os NETs sdo proteinas de membrana com um elevado potencial de investigacdo,
devido a limitada quantidade de estudos focados exclusivamente neles e ao seu relevante
potencial terapéutico. Diversas publicacBes relacionam a fungdo e os efeitos desses
transportadores a desordens cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca, destacando a
necessidade de pesquisas mais aprofundadas sobre o papel dos NETSs nas vias cerebrais, tanto
em condi¢fes normais quanto patoldgicas. Evidéncias indicam que os NETs desempenham
um papel coadjuvante na neurotransmissao excitatoria, especialmente na interagdo com a via
dopaminérgica. Além disso, os NETs apresentam um consideravel potencial como alvos

terapéuticos em doencas neuroldgicas.
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