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RESUMO 

Os transportadores de noradrenalina (NETs), integrantes da família de proteínas SLC6, 

desempenham um papel fundamental na neurotransmissão noradrenérgica ao recapturar a 

noradrenalina (NA) liberada na fenda sináptica, regulando sua concentração e duração do 

sinal sináptico. Esses transportadores estão distribuídos em regiões estratégicas do sistema 

nervoso central (SNC), como o locus coeruleus, o córtex pré-frontal, o hipocampo e a 

amígdala, sendo cruciais para processos como atenção, memória, regulação do humor e 

resposta ao estresse. Além disso, os NETs influenciam processos cognitivos e emocionais ao 

modular a neurotransmissão da noradrenalina e dopamina, interagindo com receptores 

dopaminérgicos D1 e D2, especialmente no córtex pré-frontal. Essa interação tem implicações 

importantes na função executiva e no equilíbrio emocional. Este estudo revisa a literatura 

sobre a distribuição neuroanatômica, os mecanismos de tráfego intracelular e a regulação 

funcional dos NETs, destacando sua modulação por fosforilação e endocitose mediada por 

clatrina. Disfunções nesses transportadores estão associadas a diversas patologias, incluindo 

doenças neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, e transtornos psiquiátricos, como 

depressão, ansiedade, transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) e 

esquizofrenia. A revisão metodológica inclui artigos publicados entre 1939 e 2024, 

enfatizando pesquisas neuroanatômicas, fisiológicas e farmacológicas. Entre as estratégias 

terapêuticas discutidas, os inibidores seletivos da recaptação de serotonina e noradrenalina 

(ISRSNs) demonstram eficácia na modulação da neurotransmissão, reduzindo sintomas 

psiquiátricos. O estudo reforça o potencial terapêutico dos NETs e a necessidade de 

investigações adicionais para desenvolver intervenções mais eficazes para doenças 

neurológicas e transtornos psiquiátricos.  

Palavras-chave: Transportadores de noradrenalina, Neurotransmissão noradrenérgica, 

Dopamina, Doenças neurodegenerativas, Transtornos psiquiátricos. 
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ABSTRACT 

The noradrenaline transporters (NETs), 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, NETs 

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. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Noradrenalina 

A noradrenalina (NA) é um neurotransmissor essencial em diversas funções 

fisiológicas, incluindo vasoconstrição, percepção da dor e respostas emocionais, com 

liberação 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 fármaco em situações em que a reposição volêmica não é suficiente para 

restaurar a pressão arterial. A noradrenalina apresenta efeito constritor mais pronunciado nas 

veias renais, em comparação à adrenalina, e induz um aumento moderado na pressão arterial 

quando administrada (Burn et al., 1949; Churchill-Davidson et al., 1951). Além disso, sua 

menor toxicidade e utilização em anestesia para prevenir hipotensão arterial durante 

procedimentos cirúrgicos permitem o controle preciso da pressão arterial, embora sua 

administração exija monitoramento constante para evitar variações indesejadas 

(Churchill-Davidson et al., 1951). 

 

 
 

 

 

Figura 1 - Representação da molécula de noradrenalina. A noradrenalina é uma catecolamina, o que significa 

que possui um anel benzênico com dois grupos hidroxila (catecol) e uma cadeia lateral contendo um grupo 

amina. Sua estrutura química é semelhante à da adrenalina, mas com uma diferença na cadeia lateral. Autoria 

própria utilizando o Mind the graph.  

 

A biossíntese da noradrenalina foi inicialmente hipotetizada por Blaschko em 1939 

(Figura 2). De acordo com essa hipótese, o processo ocorre em etapas distintas: inicialmente, 

a fenilalanina, obtida por meio da dieta como aminoácido essencial, é convertida em tirosina 

no fígado por hidroxilação. A tirosina é então transportada pela corrente sanguínea até os 

neurônios  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 

aminoácidos aromáticos L. Finalmente, a dopamina é convertida em noradrenalina pela ação 

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

 

Figura 2 - Representação da biossíntese de noradrenalina de acordo com a hipótese de Blaschko. A enzima 

tirosina hidroxilase transforma a tirosina em L-DOPA. Após essa etapa, a enzima descarboxilase de aminoácidos 

aromáticos L converte a L-DOPA em dopamina. A dopamina gerada é posteriormente convertida em 

noradrenalina pela enzima dopamina beta-hidroxilase. Abreviações: AADC: descarboxilase de l-aminoácidos 

aromáticos; AMPT: alfa-metil-p-tirosina; DA β-H: dopamina β-hidroxilase; DOPA: 3,4-dihidroxifenilalanina; 

TH: tirosina hidroxilase. Imagem criada usando Biorender. 

 

1.2. SLC6 transportadores 

Os transportadores de solutos são proteínas de membrana que desempenham a função 

de transportar uma ampla gama de moléculas através das membranas biológicas. Essas 

proteínas estão presentes em praticamente todos os epitélios dos principais órgãos (Lin et al., 

2015). Na transmissão sináptica, a ação de transportadores de alta afinidade é indispensável. 

Esses transportadores removem os neurotransmissores previamente liberados na fenda 

sináptica por neurônios pré-sinápticos, retornando-os aos terminais sinápticos ou às células 

gliais circundantes. Esse processo é essencial para manter o equilíbrio entre a atividade pré e 

pós-sináptica, garantindo o funcionamento normal dos neurônios (Amara e Kuhar, 1993; 

Malandro e Kilberg, 1996). 

A classificação de proteínas transportadoras divide-as em duas superfamílias: cassete 

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



11 
 

como sistemas de efluxo, utilizando a energia da hidrólise de ATP para desempenhar suas 

funções. Por outro lado, os transportadores SLC são responsáveis pela captação de pequenas 

moléculas, como aminoácidos e neurotransmissores, utilizando gradientes eletroquímicos para 

o transporte de substratos através das membranas (Giacomini et al., 2010). Dentro da 

superfamília SLC, os transportadores de neurotransmissores são divididos em quatro 

subfamílias: (1) transportadores de monoaminas que incluem transportadores de 

neurotransmissores como serotonina, dopamina e norepinefrina; (2) transportadores de ácido 

gama-aminobutírico (GABA) que são responsáveis pelo transporte do GABA, um 

neurotransmissor inibitório importante no sistema nervoso central; (3) transportadores de 

glicina que estão envolvidos no transporte de glicina, um neurotransmissor inibitório que 

também atua como co-agonista no receptor NMDA, influenciando a neurotransmissão 

excitatória e (4) transportadores de aminoácidos neutros que transportam aminoácidos 

neutros, que são essenciais para várias funções celulares, incluindo a síntese de proteínas e a 

regulação 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 estão envolvidos: o sistema 

noradrenérgico central e o periférico. O sistema noradrenérgico central é composto por duas 

vias ascendentes originárias do tronco encefálico: 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 neurônios noradrenérgicos. Esse 

núcleo é a principal fonte de produção de noradrenalina no sistema nervoso central, com 

projeções para o córtex cerebral, hipocampo e cerebelo, além de regiões compartilhadas com 

o VNB, como a amígdala, o hipotálamo e a medula espinhal. O VNB, por sua vez, origina-se 

de núcleos na ponte e na medula, enviando projeções para a amígdala, hipotálamo, 

mesencéfalo e medula espinhal (Weinshenker et al., 2007; Montoya et al., 2016; Rho et al., 

2018). 

O sistema nervoso simpático periférico e as células cromafins neuroendócrinas, 

localizadas na medula adrenal, desempenham papel essencial na síntese e exocitose de 

noradrenalina e outras catecolaminas na corrente sanguínea. 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 desregulação dos NETs, responsáveis pela recaptura do excesso de noradrenalina na 

fenda sináptica, exerce impacto significativo em diversas desordens, incluindo Alzheimer, 

Parkinson, transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, esquizofrenia, depressão, 
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ansiedade e na regulação emocional da percepção de dor (Hussain et al., 2023; Strobel et al., 

2014; Thibaut, 2017). 

 

1.3. Receptores de noradrenalina 

Os receptores noradrenérgicos são uma família de receptores acoplados à proteína G 

(GPCRs) que respondem à noradrenalina (NA) e desempenham papéis cruciais na modulação 

de diversas funções fisiológicas e comportamentais (Berridge, K. W., et al., 2003). Eles são 

divididos em duas classes principais: alfa (α) e beta (β), cada uma com subtipos específicos 

que apresentam distribuição e funções distintas. 

Os receptores α-adrenérgicos são divididos em α1 e α2. Os α1-adrenérgicos, acoplados 

à proteína Gq, ativam a fosfolipase C e aumentam os níveis de cálcio intracelular (Pinto, W. 

J., et al., 2005). Eles estão envolvidos na contração do músculo liso vascular, resultando em 

vasoconstrição, e em funções como a modulação da pressão arterial, a resposta ao estresse e a 

excitação neuronal. Já os α2-adrenérgicos (Figura 3), acoplados à proteína Gi, inibem a 

adenilato ciclase e reduzem os níveis de AMPc (Pinto, W. J., et al., 2005). Eles atuam como 

auto receptores pré-sinápticos, inibindo a liberação de NA, e estão envolvidos na sedação, 

analgesia e modulação da pressão arterial e da neurotransmissão. 

 

 

Figura 3 - Estrutura predita do receptor α2-adrenérgico. O receptor α2-adrenérgico é um receptor 

acoplado à proteína G (GPCR), esses receptores estão localizados tanto no sistema nervoso central quanto no 

periférico. Eles inibem a liberação de noradrenalina através de um mecanismo de feedback negativo, ajudando a 
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regular a pressão arterial, a frequência cardíaca e outras funções fisiológicas. Autoria propria usando o banco 

de dados do Uniprot e o Swiss model. 

 

Os receptores β-adrenérgicos são divididos em β1, β2 e β3. Os β1-adrenérgicos, 

acoplados à proteína Gs, ativam a adenilato ciclase e aumentam os níveis de AMPc (Bers, 

2002). Eles estão localizados principalmente no coração, onde aumentam a frequência e a 

força de contração cardíaca, e no SNC, onde estão envolvidos na modulação do humor, da 

ansiedade e da resposta ao estresse (Ahlquist, 1948). Os β2-adrenérgicos, também acoplados à 

proteína Gs, estão amplamente distribuídos em diversos tecidos, incluindo o músculo liso 

brônquico, onde promovem a broncodilatação. No SNC, estão envolvidos na modulação da 

plasticidade sináptica, da memória e da aprendizagem (Abel, T. et al., 2000). Os 

β3-adrenérgicos, acoplados à proteína Gs, estão envolvidos na lipólise e na termogênese. Seu 

papel no SNC ainda não está totalmente esclarecido, mas estudos sugerem que podem estar 

envolvidos na modulação do apetite e do metabolismo energético. 

A NA liberada na fenda sináptica pode se ligar aos receptores adrenérgicos 

pós-sinápticos para exercer seus efeitos ou aos auto receptores α2 pré-sinápticos para regular 

sua própria liberação (Pinto, W. J., et al., 2005). A interação entre os receptores adrenérgicos e 

os NETs é essencial para a homeostase da neurotransmissão noradrenérgica e para a resposta 

adaptativa do organismo a diversos estímulos. 

Os receptores adrenérgicos são alvos de diversos fármacos utilizados no tratamento de 

condições como hipertensão, asma, doença cardíaca, depressão e ansiedade (Delbin, M. A., et 

al., 2012). A compreensão da função e da distribuição 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 família de receptores acoplados à proteína G, 

desempenham um papel fundamental na modulação de diversas funções cerebrais, incluindo 

movimento, recompensa, emoção e cognição. Esses receptores são divididos em duas 

subfamílias principais: D1-like (D1 e D5) e D2-like (D2, D3 e D4). Os receptores D1 (Figura 

4), acoplados à proteína Gs, aumentam os níveis intracelulares de AMPc e ativam a PKA, 

promovendo efeitos excitatórios . Eles estão amplamente distribuídos no córtex cerebral, 

estriado e sistema límbico, e estão envolvidos em processos como a plasticidade sináptica, a 

aprendizagem e a memória. 
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Figura 4 - Estrutura predita do receptor dopaminérgico D1. É o receptor de dopamina mais 

abundante no sistema nervoso central e está envolvido na regulação de várias funções cerebrais, incluindo a 

memória, o aprendizado e a modulação da atividade motora. Quando ativado, o receptor D1 estimula a produção 

de AMP cíclico (cAMP), aumentando a excitabilidade neuronal. Autoria propria usando o banco de dados do 

Uniprot e o Swiss model. 

 

Os receptores D2, acoplados à proteína Gi, inibem a adenilato ciclase e reduzem os 

níveis de AMPc, exercendo efeitos inibitórios. As isoformas D2S e D2L possuem 

localizações e funções distintas (Figura 5). A D2S, predominantemente pré-sináptica, modula 

a liberação de dopamina, enquanto a D2L, pós-sináptica, está envolvida no controle motor e 

na regulação emocional (Figura 5) (Missale, C. ,et al., 1998; Beaulieu, J. M., et al., 2011). 

A interação entre os receptores dopaminérgicos e os transportadores de noradrenalina 

(NETs) é complexa e influencia significativamente a neurotransmissão em diversas regiões 

cerebrais. A inibição dos NETs aumenta a disponibilidade de dopamina na fenda sináptica, 

potencializando a ativação dos receptores D1, especialmente no córtex pré-frontal, e 

modulando a atividade dos receptores D2 no estriado. Além disso, a interação entre os 

sistemas dopaminérgico e noradrenérgico é necessária para a regulação do ciclo sono-vigília, 

da motivação, da recompensa e da atenção. Alterações nessa interação podem contribuir para 

o desenvolvimento de diversas doenças neurológicas e psiquiátricas, tais como a depressão, o 

TDAH e a esquizofrenia. (Berridge, C. W., et al., 2003; Blakely, R. D., et al., 1991; Blier, P., 

et al., 2008). 
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Figura 5 -Representação da localização dos receptores D1 e D2. O receptor D2S (D2 de isoforma curta) está 

localizado na membrana pré-sináptica e atua na modulação da liberação de dopamina por meio de um 

mecanismo de retroalimentação negativa. Já o receptor D2L (D2 de isoforma longa) está presente na membrana 

pós-sináptica, mediando respostas celulares aos sinais dopaminérgicos. Imagem criada usando o BioRender. 

 

1.5. Transportadores de noradrenalina (NETs) 

Os transportadores de noradrenalina (NETs) (Figura 6) são proteínas transmembrana 

situadas, principalmente, nas pré-sinápticas dos neurônios noradrenérgicos. Após a liberação 

da noradrenalina na fenda sináptica, sua ação precisa ser cuidadosamente regulada para 

garantir a homeostase neuronal. Essa regulação é mediada, em grande parte, pelos 

transportadores de monoaminas, um exemplo sendo os transportadores de noradrenalina 

(NETs). Eles desempenham um papel na regulação da neurotransmissão, sendo responsáveis 

pela recaptação da noradrenalina na fenda sináptica e retorno ao terminal pré-sináptico, o que 

termina a sinalização sináptica e recicla a noradrenalina para uso futuro. Os NETs são 

proteínas da família SLC6, essa recaptação é necessária para o término da sinalização 

noradrenérgica e a manutenção dos níveis adequados de noradrenalina no espaço extracelular 

(Amara e Kuhar, 1993; Malandro e Kilberg, 1996). 

Ao regular a concentração de noradrenalina na fenda sináptica, os NETs influenciam a 

intensidade e a duração dos sinais transmitidos pelos neurônios noradrenérgicos. A disfunção 

dos NETs pode levar a alterações na neurotransmissão noradrenérgica, com consequências 

significativas para diversas funções cerebrais, incluindo atenção, humor, aprendizado e 
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memória (Buchman et al., 2012; Jacobs et al., 1991; Robinson, 1978; Leonard et al., 2001; 

Wang et al., 2023). 

Devido à sua importância na regulação da neurotransmissão noradrenérgica, os NETs 

são atualmente alvos terapêuticos para várias doenças psiquiátricas e neurológicas. Diversos 

fármacos atuam modulando a atividade dos NETs com o objetivo de restaurar o equilíbrio da 

neurotransmissão noradrenérgica. Por exemplo, os inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina e noradrenalina (ISRSNs) são amplamente utilizados no tratamento da depressão e 

da ansiedade. Esses fármacos bloqueiam a ação dos NETs, aumentando a disponibilidade de 

noradrenalina na fenda sináptica por um período prolongado, o que permite uma maior 

captação pelo neurônio pós-sináptico (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 proteína que facilita a recaptação da noradrenalina na fenda sináptica para o neurônio pré sináptico. 

Este processo é essencial para regular os níveis de noradrenalina e garantir a eficiência da neurotransmissão. O 

NET depende de íons sódio e cloreto para funcionar corretamente Autoria própria usando o banco de dados 

do Uniprot e o Swiss model. 
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2. JUSTIFICATIVA 

Nas últimas décadas, os neurônios noradrenérgicos, particularmente os NETs, têm sido 

amplamente investigados. Evidências recentes apontam uma correlação significativa entre 

esses transportadores e doenças neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer, bem como 

distúrbios comportamentais, de atenção e humor, incluindo depressão, ansiedade, síndrome do 

pânico, transtorno de estresse pós-traumático, transtorno do déficit de atenção 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 

condições neurodegenerativas e psiquiátricas. 
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3. OBJETIVOS 

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisão da literatura sobre o papel dos 

transportadores de noradrenalina na regulação neuroquímica, seu impacto e a correlação com 

os receptores dopaminérgicos D1 e D2, e sua relação com doenças neurodegenerativas, bem 

como transtornos de humor e comportamento. 
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4. METODOLOGIA 

A busca do material para a realização desta revisão foi realizada em um período de 

três meses (agosto a novembro de 2024). Foram utilizadas as plataformas eletrônicas 

PubMed, Google Acadêmico 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 revisão, teses e informações de banco de 

dados do NCBI. O critério de seleção do material incluiu a leitura dos resumos e/ou a leitura 

completa dos documentos, em português ou inglês, dentro de um período delimitado. No total, 

foram selecionados 111 artigos, 7 sites, 1 tese de mestrado e 1 tese de doutorado. Todo o 

material pesquisado abrange um período de 1939 a 2024. 
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5. RESULTADOS 

5.1. Distribuição neuroanatômica dos Transportadores de Noradrenalina (NETs) 

Os NETs exibem uma distribuição neuroanatômica ampla e altamente específica no 

SNC, refletindo sua importância em diversas funções neurológicas e comportamentais (Figura 

7)(Berridge, W. C., et al., 2003). Localizados predominantemente no locus coeruleus, a 

principal fonte de projeções noradrenérgicas cerebrais, os NETs desempenham um papel 

especial na regulação da vigília, atenção seletiva e resposta ao estresse (Berridge, W. C., et al., 

2003). 
 

 

Figura 7 - Representação do cérebro e da localização do Locus Coeruleus. As fibras do locus coeruleus 

distribuem noradrenalina por todo o sistema nervoso central. A disposição dos neurônios noradrenérgicos no 

locus coeruleus determina suas áreas de projeção. Os neurônios localizados na parte rostral do locus coeruleus 

enviam noradrenalina para o prosencéfalo (verde), os neurônios na região média do locus coeruleus 

direcionam-se para a ponte (vermelho) e os neurônios na parte caudal projetam-se para a medula espinhal e o 

cerebelo (azul). Adaptada de Matchett, 2021.  

 

No hipocampo, os NETs modulam a plasticidade sináptica e são necessários para a 

formação e consolidação da memória (Sara, S. J., 2000). No córtex pré-frontal, regulam 

funções executivas complexas como tomada de decisão, controle cognitivo e comportamento 

emocional (Arnsten, A. F. T., et al., 2005). Em regiões como a amígdala, os NETs medeiam 

respostas emocionais, incluindo medo e agressividade (LeDoux, J., 2003), enquanto no septo 
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lateral, estão envolvidos na manutenção do estado de alerta e regulação comportamental, o 

que foi visto em experimentos com ratos machos Wistar (Gulia, K. K., et al., 2002). 

No hipotálamo, os NETs integram respostas autonômicas e endócrinas, contribuindo 

para a coordenação de processos fisiológicos como o equilíbrio energético e respostas ao 

estresse (Swanson, L. S., 2000). Essa distribuição neuroanatômica multifacetada dos NETs 

sublinha sua relevância na manutenção da homeostase noradrenérgica e os torna cruciais para 

a regulação de funções cognitivas, emocionais e autonômicas. Diante disso, os NETs 

emergem como alvos terapêuticos promissores em diversos distúrbios neurológicos e 

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

 

5.2. Mecanismos de tráfego dos NETs 

Os NETs estão sujeitos a complexos mecanismos de tráfego intracelular que regulam 

sua localização e função na membrana plasmática neuronal (Kahler, K. G., et al., 2009). A 

biossíntese dos NETs inicia-se no retículo endoplasmático rugoso (RER), onde o RNA 

mensageiro se liga aos ribossomos, então, essas proteínas iniciais sofrem modificações 

pós-traducionais, como a glicosilação N-ligada, essenciais para sua correta conformação e 

função (Shimada, S., et al., 1991). Em seguida, os NETs são direcionados ao complexo de 

Golgi, onde são processados e empacotados em vesículas para transporte à membrana 

plasmática (Blakely, R. D., et al., 1991). 

A inserção dos NETs na membrana é finamente regulada por mecanismos de 

sinalização celular e ocorre apenas na membrana do neurônio pré-sináptico. A fosforilação, 

mediada por quinases como proteína quinase A (PKA) e proteína quinase C (PKC), modula a 

trafegabilidade e a atividade dos NETs (Blakely, R. D., et al., 2008). Essa modificação 

pós-traducional pode alterar a afinidade dos NETs pela noradrenalina e a eficiência da 

recaptação, ajustando a transmissão sináptica às demandas fisiológicas. 

A internalização dos NETs ocorre por endocitose mediada por clatrina, um processo 

que envolve a participação de proteínas adaptadoras como a proteína ativadora 2 (AP-2) e 

proteínas efetoras como a dinamina (Ferguson, S. M., et al., 2003). Após a  internalização, os 

NETs podem ser reciclados para a membrana plasmática ou direcionados para a degradação 

lisossomal, dependendo de sinais intracelulares e das necessidades celulares. 

A regulação dinâmica do tráfego dos NETs é necessária para a adaptação neuronal a 

diferentes condições e para a manutenção da homeostase sináptica (Milner, T. A., et al.,  

2005). As disfunções nesses processos estão associadas a diversos distúrbios neurológicos e 
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psiquiátricos, como depressão e transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) 

(Blakely, R. D., et al., 2005). 

 

5.3. Fisiologia dos Transportadores de Noradrenalina 

Os NETs desempenham um papel fundamental na regulação da neurotransmissão 

noradrenérgica, sendo responsáveis pela recaptação da noradrenalina (NA) da fenda sináptica 

(Blakely, R. D., et al., 1991). Essa função é necessária para a manutenção da homeostase 

sináptica e a modulação de diversas funções cognitivas e emocionais. Os NETs são proteínas 

transmembrana que utilizam o gradiente eletroquímico de sódio e cloreto para realizar o 

transporte ativo secundário de NA contra seu gradiente de concentração (Blakely, R. D., et al., 

1991). 

No sistema nervoso central, os NETs estão amplamente distribuídos e desempenham 

papéis essenciais em diversas regiões, incluindo o córtex pré-frontal, hipocampo, amígdala e 

sistema límbico (Berridge, K. W., et al., 2003). A disfunção dos NETs tem sido associada a 

uma variedade de transtornos neuropsiquiátricos, como depressão, ansiedade, transtorno de 

déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) e transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) 

(Blier, P., et al., 2008). Além disso, há hipóteses que sugerem que a disfunção noradrenérgica, 

incluindo alterações nos NETs, pode estar envolvida na patogênese de doenças 

neurodegenerativas, como a doença de Parkinson e Alzheimer (Alachkar, A., 2012; Volkow, 

N. D., et al., 2007). 

A atividade dos NETs é finamente regulada por diversos mecanismos moleculares, 

incluindo fosforilação, interações proteicas e localização subcelular (Blakely, R. D., et al., 

2008). Alterações nesses mecanismos podem afetar a afinidade dos NETs pela NA, a 

velocidade de transporte e a distribuição na membrana plasmática, modulando assim a 

neurotransmissão noradrenérgica. 

A importância clínica dos NETs é evidente, uma vez que eles são alvos terapêuticos de 

diversas classes de medicamentos, incluindo antidepressivos tricíclicos, inibidores seletivos 

da recaptação de serotonina e noradrenalina (SNRIs) e estimulantes (Blakely, R. D., et al., 

2005). Esses fármacos atuam modulando a função dos NETs, alterando os níveis de NA na 

fenda sináptica, influenciando a neurotransmissão e as funções comportamentais. 

 

5.4. Receptores noradrenérgicos e suas ligações com os NETs 

Os receptores noradrenérgicos e os NETs desempenham papéis importantes na 

regulação da neurotransmissão noradrenérgica. Os receptores noradrenérgicos são divididos 
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em dois principais tipos: α (alfa) e β (beta), com subtipos adicionais dentro de cada categoria. 

Os receptores α1 e α2, por exemplo, têm funções distintas. Os receptores α1, acoplados à 

proteína Gq, ativam a fosfolipase C, resultando em um aumento dos níveis de cálcio 

intracelular e promovendo a contração do músculo liso vascular. Já os receptores α2, 

acoplados à proteína Gi, inibem a adenilato ciclase, reduzindo os níveis de AMPc e atuando 

como auto receptores pré-sinápticos que inibem a liberação de NA (Bylund, D. B., et al., 

1992). A atividade dos NETs garante que a noradrenalina seja removida da fenda sináptica, 

evitando a superestimulação dos receptores pós-sinápticos e permitindo a reciclagem do 

neurotransmissor. 

Os receptores α2 pré-sinápticos, por exemplo, regulam negativamente a liberação de 

noradrenalina ao inibir a adenilato ciclase, enquanto os NETs removem a noradrenalina na 

fenda sináptica, controlando sua disponibilidade (Mandela, P., et al., 2006). A disfunção dos 

receptores noradrenérgicos pode levar a várias condições patológicas. Alterações na função 

dos NETs, por exemplo, estão associadas a transtornos de humor, como depressão e ansiedade 

(Ressler, K. J., et al., 1999). Além disso, a compreensão detalhada da interação entre esses 

componentes é essencial para o desenvolvimento de terapias mais eficazes para doenças 

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

 

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

Os NETs apresentam a capacidade de recaptar dopamina, especialmente em regiões do 

cérebro onde os transportadores de dopamina (DATs) são escassos, como o córtex pré-frontal. 

Essa sobreposição funcional ocorre devido à semelhança estrutural entre a dopamina e a 

noradrenalina, que permite que ambas utilizem mecanismos de transporte semelhantes. Essa 

propriedade confere aos NETs um papel único na modulação da neurotransmissão 

dopaminérgica em certas regiões cerebrais. (Blakely, R. D., et al., 1991). 

A recaptação de dopamina pelos NETs impacta diretamente a sinalização dos 

receptores dopaminérgicos D1 e D2 . Os receptores D1, acoplados à proteína Gs, aumentam 

os níveis intracelulares de AMPc e estão envolvidos em processos de excitação neuronal que 

estão diretamente ligados ao controle do humor, à motivação e à plasticidade sináptica e a 

cognição. Os receptores D2, acoplados à proteína Gi, inibem a adenilato ciclase e estão 

envolvidos no controle motor, na regulação emocional e no comportamento adaptativo 

(Missale, C., et al., 1998). A disponibilidade de dopamina na fenda sináptica, regulada pela 

atividade dos NETs, afeta diretamente a ativação desses receptores. 



24 
 

Em áreas como o córtex pré-frontal, onde os DATs são menos prevalentes, os NETs 

assumem o papel principal na recaptação de dopamina, a atividade dos NETs influencia a 

disponibilidade de dopamina na fenda sináptica, modulando assim a ativação dos receptores 

D1 e D2. Quando a atividade dos NETs é elevada, uma maior quantidade de dopamina é 

retirada da fenda sináptica, resultando em uma menor ativação dos receptores D1. Isso reduz a 

excitação neuronal e pode impactar negativamente funções associadas à sinalização D1, como 

memória de trabalho, aprendizado e tomada de decisão. Da mesma forma, a recaptura 

excessiva de dopamina pelos NETs pode diminuir a ativação dos receptores D2, prejudicando 

processos relacionados ao controle motor e à modulação de comportamentos (Blakely, R. D., 

et al., 1991; Arnsten, A. F., 2005). 

A inibição dos NETs, seja por mecanismos endógenos ou farmacológicos, pode 

aumentar a disponibilidade de dopamina extracelular, intensificando a sinalização dos 

receptores D1 e D2. Isso cria um ambiente favorável para o aumento da plasticidade sináptica 

mediada pelos receptores D1 e para a modulação mais eficiente dos circuitos motores e 

comportamentais regulados pelos receptores D2. Assim, a atividade dos NETs atua como uma 

variável crítica na dinâmica sináptica, ajustando a disponibilidade de dopamina e, 

consequentemente, influenciando o equilíbrio entre as vias excitatórias (mediadas pelos 

receptores D1) e inibitórias (mediadas pelos receptores D2) (Arnsten, A. F., 2005). 

Em condições de alta concentração de dopamina, os NETs podem aumentar sua 

atividade para recapturar o excesso de neurotransmissor, modulando de forma indireta a 

sinalização dos receptores D1 e D2, prevenindo a excitotoxicidade e modulando a sinalização 

dos receptores dopaminérgicos (Blakely, R. D. et al., 1991). 

A interação entre NETs e receptores dopaminérgicos é fundamental para a 

compreensão de diversas doenças neurológicas e psiquiátricas. Alterações nessa interação 

podem contribuir para o desenvolvimento de transtornos como a esquizofrenia, o TDAH e a 

depressão, onde a disfunção dos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico desempenha um 

papel central (Blier, P., et al., 2008). 

 

5.6. Doenças e distúrbios relacionados aos Transportadores de Noradrenalina 

Como já dito, os NETs desempenham um papel importante na regulação da 

neurotransmissão noradrenérgica, sendo responsáveis pela recaptação da NA da fenda 

sináptica (Blakely, R. D., et al., 1991). Alterações na função dos NETs têm sido implicadas 

em uma ampla gama de condições neuropsiquiátricas e neurodegenerativas. 
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5.6.1. Doença de Alzheimer 

A doença de Alzheimer é um transtorno neurodegenerativo progressivo que afeta 

milhões de pessoas em todo o mundo, sendo a forma mais comum de demência entre os 

idosos. De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), estima-se que existam cerca 

de 55 milhões de pessoas vivendo com demência, e a doença de Alzheimer representa 60-70% 

desses casos. A epidemiologia da doença indica que o número de pessoas afetadas tende a 

dobrar até 2030 e triplicar até 2050 devido ao envelhecimento da população. Os principais 

sintomas incluem perda de memória recente, desorientação no tempo e espaço, dificuldades 

na comunicação e na execução de tarefas diárias, além de mudanças de humor e 

comportamento. A doença progride em estágios, começando com sintomas leves e evoluindo 

para uma perda severa de funções cognitivas e motoras. Atualmente, não há cura para o 

Alzheimer, mas os tratamentos disponíveis, como medicamentos inibidores da colinesterase 

(donepezila, rivastigmina, galantamina) e antagonistas do receptor NMDA (memantina), 

podem ajudar a aliviar os sintomas e retardar a progressão da doença. Além disso, 

intervenções não farmacológicas, como terapia ocupacional e suporte psicológico, são 

essenciais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores (Ministério da 

Saúde, [s.d.]). 

A degeneração dos neurônios noradrenérgicos no locus coeruleus, uma das principais 

fontes de NA no cérebro, é uma característica marcante da doença de Alzheimer (DA). A 

diminuição da NA leva a déficit cognitivo, como perda de memória e dificuldades de 

aprendizado, devido à sua importância na plasticidade sináptica (Sara, S. J., 2000). Além 

disso, a NA desempenha um papel neuroprotetor, reduzindo a neuroinflamação e a apoptose 

neuronal (Mogi, M., et al., 2003). A disfunção dos NETs exacerba esses déficits, contribuindo 

para a progressão da DA, e essa disfunção não se limita à perda neuronal no locus coeruleus. 

Estudos sugerem que a expressão e a função dos NETs podem estar alteradas em outras 

regiões cerebrais, como o córtex pré-frontal, contribuindo para os déficits cognitivos e 

comportamentais observados na doença. Nessa mesma lógica, a disfunção dos NETs pode 

modular a neuroinflamação e a formação de placas amiloides, acelerando a progressão da 

doença (Mogi, M., et al., 2003). 

Na doença de Alzheimer, há evidências de que os níveis de dopamina sofrem 

alterações significativas, contribuindo diretamente para os déficits cognitivos e 

comportamentais observados nos pacientes. Alterações na neurotransmissão dopaminérgica, 

modulada em parte pelos transportadores de noradrenalina (NETs), contribuem 

significativamente para a patogênese da DA (Volkow, N. D., et al., 2007). 
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Na DA, a disfunção dos NETs pode levar à diminuição da disponibilidade de 

dopamina na fenda sináptica, reduzindo a ativação dos receptores D1 e comprometendo a 

plasticidade sináptica, a memória e a função executiva. Pode afetar a ativação dos receptores 

D2, contribuindo para sintomas como apatia, perda de motivação e distúrbios do movimento 

(Arnsten, A. F., 2009; Beaulieu, J. M., et al., 2011). 

Além disso, a interação entre os NETs e os receptores dopaminérgicos é influenciada 

por alterações patológicas na DA, como a formação de placas senis de β-amiloides e 

emaranhados neurofibrilares de proteína tau (Selkoe, D. J., 2002). Essas alterações podem 

afetar a expressão e a função dos NETs e dos receptores dopaminérgicos, exacerbando a 

disfunção sináptica e contribuindo para o agravamento dos déficits cognitivos, emocionais e 

motores. 

 

5.6.2. Doença de Parkinson 

A doença de Parkinson é uma condição neurodegenerativa progressiva que afeta o 

sistema nervoso central, causando problemas motores e não motores. De acordo com a OMS, 

mais de 8,5 milhões de pessoas viviam com a doença de Parkinson em 2019, e o número de 

casos tem aumentado rapidamente. A doença é mais comum em pessoas com mais de 60 anos, 

embora possa afetar indivíduos mais jovens, e é mais prevalente em homens do que em 

mulheres. Os principais sintomas incluem tremores, rigidez muscular, bradicinesia (lentidão 

dos movimentos) e instabilidade postural, além de sintomas não motores como distúrbios do 

sono, depressão e demência. A causa exata da doença é desconhecida, mas fatores genéticos e 

ambientais, como exposição a pesticidas, podem aumentar o risco. O tratamento da doença de 

Parkinson é focado no alívio dos sintomas e pode incluir medicamentos como levodopa e 

agonistas da dopamina, além de terapias complementares como fisioterapia, fonoaudiologia e 

terapia ocupacional. Embora não haja cura, essas intervenções podem melhorar a qualidade de 

vida dos pacientes (World Health Organization, 2023). 

Na doença de Parkinson, além da degeneração dopaminérgica, ocorre uma perda 

significativa de neurônios noradrenérgicos, levando à disfunção dos NETs e a uma diminuição 

da NA. Isso contribui para sintomas motores e não motores, como rigidez, tremor, 

bradicinesia, depressão e distúrbios do sono (Kalia, L. V., et al., 2015). Além dos sintomas 

motores clássicos, a disfunção dos NETs na doença de Parkinson contribui para a 

disautonomia, caracterizada por alterações na pressão arterial, frequência cardíaca e sudorese. 

A diminuição da NA pode afetar a função cardiovascular e gastrointestinal, além de interferir 

no humor e atenção, agravando a qualidade de vida dos pacientes. Ademais, a disfunção dos 
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NETs pode modular a resposta ao tratamento com levodopa, o principal fármaco utilizado 

para o tratamento da doença de Parkinson (Kalia, L. V., et al., 2015). 

Essa deficiência dopaminérgica afeta a ativação dos receptores dopaminérgicos D1 e 

D2, que desempenham papéis cruciais na regulação do movimento e de outras funções 

cognitivas (Schapira, A. H. V., et al., 2017). A disfunção na sinalização desses receptores é 

uma das principais responsáveis pelos sintomas motores característicos da doença (Kalia, L. 

V., et al., 2015). Os transportadores de noradrenalina (NETs) podem modular a 

neurotransmissão dopaminérgica, especialmente em regiões onde os DATs estão degenerados 

(Blakely et al., 1991). 

A diminuição da ativação dos receptores D1, devido à redução da dopamina, 

compromete a via direta dos gânglios da base, levando à bradicinesia e rigidez. A inibição dos 

NETs pode aumentar a disponibilidade de dopamina e potencializar a ativação dos receptores 

D1, oferecendo um potencial terapêutico para melhorar os sintomas motores da DP (Kalia, L. 

V., et al., 2015). A disfunção dos receptores D2, por sua vez, contribui para a instabilidade 

postural e outros sintomas não motores da DP. A modulação da atividade dos NETs pode 

influenciar a ativação dos receptores D2, mas os mecanismos exatos ainda não estão 

completamente esclarecidos (Kalia, L. V., et al., 2015). 

Outro fator importante na patologia da DP, é caracterizada pela presença de corpos de 

Lewy ricos em α-sinucleína, pode afetar diretamente a expressão e a função dos NETs e dos 

receptores dopaminérgicos (Volkow, N. D., et al., 2007). Essa complexa interação entre a 

degeneração neuronal, a disfunção dos NETs e as alterações nos receptores dopaminérgicos 

contribui para a progressão da doença e a exacerbação dos sintomas. 

 

5.6.3. Transtornos de Ansiedade 

Os transtornos de ansiedade são os transtornos mentais mais comuns no mundo, 

afetando cerca de 301 milhões de pessoas em 2019, segundo a Organização Mundial da Saúde 

(OMS). O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é caracterizado por uma preocupação 

excessiva e persistente com diversas atividades ou eventos cotidianos. Os principais sintomas 

incluem inquietação, fadiga, dificuldade de concentração, irritabilidade, tensão muscular e 

problemas de sono. A epidemiologia do TAG mostra que ele afeta mais mulheres do que 

homens e pode surgir na infância ou adolescência, persistindo na vida adulta. As causas 

exatas do TAG não são totalmente compreendidas, mas fatores genéticos, ambientais e 

alterações nos neurotransmissores estão envolvidos. O tratamento do TAG geralmente inclui 

uma combinação de psicoterapia, como a terapia cognitivo-comportamental (TCC), e 
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medicamentos, como antidepressivos e ansiolíticos. Essas intervenções visam reduzir os 

sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (World Health Organization, 2023). 

A hiperatividade do sistema noradrenérgico, frequentemente associada a disfunções 

nos NETs, está envolvida em diversos transtornos de ansiedade, como o transtorno do pânico 

e o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Aumento dos níveis de NA na fenda pode levar a 

hipervigilância, ansiedade generalizada e respostas exageradas ao estresse (Charney, D. S., et 

al., 2004). A ansiedade generalizada, caracterizada por uma preocupação excessiva e 

persistente, também está associada a alterações na função dos NETs (Charney, D. S., et al., 

2004). 

A neurotransmissão dopaminérgica, modulada pelos receptores D1 e D2, desempenha 

um papel importante na regulação dessas emoções. A recaptação de dopamina pelos 

transportadores de noradrenalina (NETs) pode influenciar significativamente a sinalização 

dopaminérgica e contribuir para a patogênese dos transtornos de ansiedade (Barlow, D. H., 

2002). 

A diminuição da ativação dos receptores D1, devido à redução da disponibilidade de 

dopamina causada pela hiperatividade dos NETs, pode comprometer a capacidade de extinção 

do medo e a regulação emocional, contribuindo para a manutenção da ansiedade (Arnsten & 

Li, 2005). Em indivíduos com transtornos de ansiedade já presentes, isso pode se manifestar 

como um aumento na intensidade e frequência de pensamentos catastróficos e dificuldades 

em modular respostas emocionais, perpetuando o ciclo de ansiedade. Os receptores D2, 

desempenham um papel central na regulação de circuitos de feedback negativo que controlam 

a liberação de dopamina e outros neurotransmissores. A redução na dopamina disponível 

devido à recaptação pelos NETs pode comprometer a ativação dos receptores D2, 

prejudicando a capacidade do cérebro de regular adequadamente a liberação de 

neurotransmissores durante situações de estresse. Isso pode levar a uma hiperativação de 

regiões cerebrais, como a amígdala, envolvidas na resposta ao medo, exacerbando os sintomas 

de ansiedade. A disfunção dos receptores D2 pode levar a um aumento da ansiedade e da 

impulsividade, características comuns em diversos transtornos de ansiedade (Beaulieu, J. M., 

et al., 2011). 

A interação 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 indivíduos com transtornos de 

ansiedade, pode aumentar a atividade dos NETs e reduzir ainda mais a disponibilidade de 

dopamina na fenda sináptica. Atualmente, a modulação da atividade dos NETs representa uma 
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potencial estratégia terapêutica 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 interações entre os diferentes sistemas 

neurotransmissores. 

 

5.6.4. Depressão 

A depressão é um transtorno mental comum e sério que afeta mais de 300 milhões de 

pessoas em todo o mundo, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS). É a principal 

causa de incapacidade global e contribui significativamente para a carga global de doenças. A 

depressão é 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, alterações no 

apetite e sono, fadiga, sentimentos de culpa ou inutilidade, dificuldade de concentração e 

pensamentos suicidas. A doença pode ser desencadeada por uma combinação de fatores 

genéticos, biológicos, ambientais e psicológicos. O tratamento da depressão geralmente 

envolve uma combinação de medicamentos antidepressivos, como inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina (ISRS), e psicoterapia, como a terapia cognitivo-comportamental 

(TCC). Além disso, intervenções no estilo de vida, como exercícios físicos e técnicas de 

relaxamento, também podem ser benéficas (World Health Organization, 2023). 

A depressão está associada a uma diminuição da neurotransmissão noradrenérgica, em 

parte devido à disfunção dos NETs. A recaptação excessiva de NA pelos NETs reduz sua 

disponibilidade sináptica, contribuindo para sintomas como anedonia, que é a incapacidade de 

sentir prazer, fadiga e alterações do apetite (Blier, P., et al., 2008). A disfunção dos NETs na 

depressão está relacionada não apenas à redução da disponibilidade de NA na fenda sináptica, 

mas também a alterações na plasticidade sináptica em regiões como o hipocampo (Duman, R. 

S., et al., 2006). 

Os receptores dopaminérgicos D1 e D2 desempenham papéis cruciais na regulação do 

humor, da motivação e da recompensa (Missale, C., et al., 1998). A recaptação de dopamina 

pelos transportadores de noradrenalina (NETs) influencia significativamente a sinalização 

desses receptores e contribui para a patogênese da depressão. 

A hiperatividade dos NETs, observada em modelos animais de depressão, pode levar à 

diminuição da disponibilidade sináptica de dopamina, reduzindo a ativação dos receptores D1 

(Blier, P., et al., 2008). Essa diminuição da sinalização dopaminérgica D1 está associada à 
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anedonia, ou seja, a perda de interesse por atividades antes prazerosas, um sintoma central da 

depressão. Além disso, a ativação reduzida dos receptores D1 pode contribuir para déficits 

cognitivos e alterações na plasticidade sináptica, características comuns na depressão. Os 

receptores D2 também são afetados pela disfunção dos NETs. A diminuição da sinalização 

dopaminérgica D2 pode contribuir para a anedonia, a apatia e a dificuldade em experimentar 

prazer (Koob, G. F., et al., 2016). Além disso, a disfunção dos receptores D2 pode estar 

envolvida na regulação do humor e na resposta ao estresse. 

A interação entre os NETs e os receptores dopaminérgicos é complexa e envolve 

outros sistemas neurotransmissores, como o serotoninérgico e o noradrenérgico (Blier, P., et 

al., 2008). A inibição dos NETs, como ocorre com os antidepressivos tricíclicos e os 

inibidores seletivos da recaptação da serotonina e noradrenalina (ISRSNs), aumenta a 

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

 

5.6.5. TDAH 

O Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno 

neurobiológico que afeta cerca de 5% a 8% da população mundial, segundo a Organização 

Mundial da Saúde (OMS). O TDAH é caracterizado por sintomas de desatenção, 

hiperatividade e impulsividade, que podem causar dificuldades significativas na vida pessoal, 

acadêmica e profissional dos indivíduos afetados. Os sintomas geralmente aparecem na 

infância e podem persistir na vida adulta, afetando tanto homens quanto mulheres, embora  

seja mais frequentemente diagnosticado em meninos. As causas do TDAH são multifatoriais, 

envolvendo fatores genéticos, neurobiológicos e ambientais. O tratamento do TDAH inclui 

uma combinação de medicamentos, como psicoestimulantes (metilfenidato e 

lisdexanfetamina), e terapias comportamentais, como a TCC, que ajudam a melhorar a 

atenção e reduzir a impulsividade e a hiperatividade. Além disso, intervenções educacionais e 

suporte psicossocial são fundamentais para o manejo eficaz do transtorno (World Health 

Organization, 2019). 

No TDAH, a disfunção dos NETs contribui para déficits de atenção, hiperatividade e 

impulsividade. O aumento da disponibilidade de NA, através da inibição dos NETs, melhora o 

controle impulsivo e a atenção (Arnsten, A. F., et al., 2005). A disfunção dos NETs no TDAH 

pode ser causada por uma recaptação excessiva resultando em níveis reduzidos do 

neurotransmissor na fenda e que pode estar relacionada a alterações na maturação dos 

circuitos frontais, que são importantes para a atenção, a inibição comportamental e a função 

executiva. A disfunção dos NETs pode afetar a dopamina, outro neurotransmissor importante 
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para o TDAH, através de interações complexas entre os sistemas noradrenérgico e 

dopaminérgico (Arnsten, A. F., et al., 2005). 

Alterações na neurotransmissão dopaminérgica, particularmente na função dos 

receptores D1 e D2, desempenham um papel central na patogênese do TDAH. A diminuição 

da ativação dos receptores D1, devido à redução da disponibilidade de dopamina causada pela 

hiperatividade dos NETs, compromete a capacidade do córtex pré-frontal de sustentar a 

atenção, a memória de trabalho e o controle inibitório, características frequentemente 

deficitárias no TDAH (Arnsten, A. F., et al., 2005). A disfunção dos receptores D2, causada 

pela diminuição da sinalização dopaminérgica, contribui para a hiperatividade e a 

impulsividade características do TDAH. Além disso, a desregulação dos receptores D2 no 

sistema de recompensa pode contribuir para a busca constante por estímulos e a dificuldade 

em experimentar prazer, características comuns em indivíduos com TDAH (Arnsten, A. F., et 

al., 2005; Beaulieu, J. M., et al., 2011). 

Alterações genéticas em genes que codificam os NETs, os receptores dopaminérgicos 

e outras proteínas envolvidas na neurotransmissão 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 sináptica, são eficazes no 

tratamento dos sintomas do TDAH (Barkley, R. A., 2012). A modulação da atividade dos 

NETs tem sido apresentada e explorada como uma alternativa terapêutica para o tratamento de 

TDAH. 

 

5.6.6. Esquizofrenia 

A esquizofrenia é um transtorno mental grave que afeta aproximadamente 24 milhões 

de pessoas em todo o mundo, o que equivale a cerca de 1 em cada 300 pessoas, segundo a 

OMS. A doença geralmente se manifesta no final da adolescência ou início da vida adulta, 

sendo ligeiramente mais comum em homens do que em mulheres. Os principais sintomas 

incluem delírios, alucinações, pensamento desorganizado, comportamento extremamente 

desorganizado ou anormal, e sintomas negativos como a diminuição da capacidade de 

funcionar normalmente no dia a dia. A esquizofrenia pode causar um impacto significativo na 

vida dos indivíduos, afetando suas relações sociais, capacidade de trabalho e qualidade de 

vida. O tratamento da esquizofrenia geralmente envolve uma combinação de medicamentos 

antipsicóticos, que ajudam a controlar os sintomas, e intervenções psicossociais, como terapia 

cognitivo-comportamental e programas de reabilitação psicossocial. Embora não haja cura 
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para a esquizofrenia, o tratamento adequado pode ajudar muitos pacientes a levar uma vida 

produtiva e satisfatória (World Health Organization, 2022). 

Alterações nos NETs contribuem para sintomas negativos, como apatia e anedonia, 

que é a incapacidade de sentir prazer, e podem estar envolvidas na fisiopatologia da cognição 

deficiente (Howes, O. D., et al., 2009). Essas alterações normalmente consistem em um 

desregulamento dos transportadores, fazendo com que ocorra uma recaptação excessiva de 

noradrenalina da fenda, causando as alterações do humor, atenção e afetando o córtex 

pré-frontal e o sistema límbico. Além disso, essa disfunção pode modular a resposta ao 

estresse e aumentar a vulnerabilidade ao desenvolvimento de sintomas psicóticos (Howes, O. 

D., et al., 2009). 

A hipótese dopaminérgica, que postula um excesso de dopamina em determinadas 

regiões do cérebro, tem sido amplamente aceita para explicar os sintomas positivos da 

esquizofrenia. A disfunção causada pelos NETs tem sido um fator analisado nessa disfunção 

da neurotransmissão dopaminérgica (Howes, O. D., et al., 2009). 

A hipofunção dos receptores D1 no córtex pré-frontal está associada aos sintomas 

negativos e cognitivos da esquizofrenia, enquanto a hiperatividade dos receptores D2 na via 

mesolímbica está relacionada aos sintomas positivos (Missale, C., et al., 1998). A 

hiperatividade dos NETs pode reduzir a disponibilidade de dopamina no córtex pré-frontal, 

diminuindo a ativação dos receptores D1 e contribuindo para os déficits cognitivos e os 

sintomas negativos da esquizofrenia (Arnsten, A. F., et al., 2005). Por outro lado, a 

hiperatividade dos NETs na via mesolímbica pode exacerbar a hiperatividade dopaminérgica e 

os sintomas positivos. A disfunção dos NETs pode afetar a interação entre os sistemas 

dopaminérgico e glutamatérgico, que também está envolvida na patogênese da esquizofrenia 

(Lisman, J., et al., 2002). Essa interação complexa pode contribuir para a heterogeneidade dos 

sintomas observados na esquizofrenia. 

 

5.6.7. TEPT 

O Transtorno de Estresse Pós-Traumático (TEPT) é uma condição mental que pode se 

desenvolver após a exposição a eventos traumáticos, como violência, desastres naturais ou 

acidentes graves. De acordo com a OMS, cerca de 3,6% da população mundial é afetada pelo 

TEPT em algum momento da vida. A epidemiologia da doença mostra que mulheres são mais 

propensas a desenvolver TEPT do que homens, e a prevalência é maior em populações 

expostas a conflitos e desastres. Os principais sintomas incluem revivência do trauma através 

de flashbacks e pesadelos, evitação de situações que lembram o evento traumático, 
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hipervigilância e sintomas de ansiedade e depressão. O tratamento do TEPT geralmente 

envolve uma combinação de psicoterapia, como a TCC e a terapia de dessensibilização e 

reprocessamento por movimentos oculares (EMDR), além de medicamentos como 

antidepressivos e ansiolíticos. Essas intervenções 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 disfunções nos 

NETs, contribui para sintomas como hipervigilância, pesadelos e flashbacks (Shin, L. M., et 

al., 2006). A disfunção dos NETs no TEPT leva a uma recaptação excessiva de noradrenalina 

na fenda sináptica, resultando em níveis de NA reduzidos para neurotransmissão. Isso acaba 

por desencadear resposta de “luta ou fuga” pelo SNS, essa ativação acaba aumentando a 

produção de catecolaminas que estão associadas a uma hiper-reatividade do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), levando a níveis elevados de cortisol e exacerbando os 

sintomas de ansiedade e hipervigilância. Além disso, a disfunção dos NETs pode contribuir 

para a consolidação de memórias traumáticas e para a dificuldade em extinguir essas 

memórias (Shin, L. M., et al., 2006). 

Alterações na neurotransmissão, incluindo a dopaminérgica, desempenham um papel 

relevante na patogênese do TEPT (Brewin, C. R., et al., 2003). diminuição da ativação dos 

receptores D1, devido à redução da disponibilidade de dopamina causada pela hiperatividade 

dos NETs, pode comprometer a extinção do medo e a consolidação de memórias não 

traumáticas, contribuindo para a persistência dos sintomas do TEPT (Abdallah, C. G., et al., 

2019). A disfunção dos receptores D2, causada pela diminuição da sinalização dopaminérgica, 

pode contribuir para a hipervigilância, a ansiedade e a reatividade ao estresse, características 

comuns no TEPT (Beaulieu, J. M., et al., 2011) 

Além disso, a interação entre os NETs e os receptores dopaminérgicos é influenciada 

por outros sistemas neurotransmissores, como o noradrenérgico e o serotoninérgico (Charney, 

D. S., et al., 2004). Alterações nesses sistemas podem contribuir para a desregulação do eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), que está frequentemente envolvido no TEPT. 
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6. DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 

Com base na revisão da literatura, ficou claro que os transportadores de noradrenalina 

(NETs) são proteínas neuroativas com um grande potencial de estudo. A literatura fornece 

informações substanciais sobre seu papel em patologias cardiovasculares, como a  

insuficiência cardíaca, mas revela uma escassez de pesquisas focadas na função do sistema 

nervoso central (SNC), com estudos recentes começando a explorar essa área. Este estudo 

confirma que os NETs desempenham um papel significativo na neurotransmissão 

noradrenérgica em condições normais e patológicas. Também foi possível mapear sua 

distribuição específica no SNC e entender melhor os mecanismos pelos quais os NETs 

influenciam a recaptação e a distribuição da noradrenalina. Portanto, futuras pesquisas devem 

se concentrar no desenvolvimento de novas drogas que possam modular a interação dos NETs 

com a noradrenalina ou ajustar sua atividade de transporte. Essas descobertas podem ser 

essenciais no tratamento de desordens neurológicas, oferecendo novas abordagens 

terapêuticas baseadas nas funções e regulações dos NETs. 

Os NETs são proteínas de membrana com um elevado potencial de investigação, 

devido à limitada quantidade de estudos focados exclusivamente neles e ao seu relevante 

potencial terapêutico. Diversas publicações relacionam a função e os efeitos desses 

transportadores a desordens cardiovasculares, como a insuficiência cardíaca, destacando a 

necessidade de pesquisas mais aprofundadas sobre o papel dos NETs nas vias cerebrais, tanto 

em condições normais quanto patológicas. Evidências indicam que os NETs desempenha m 

um papel coadjuvante na neurotransmissão excitatória, especialmente na interação com a via 

dopaminérgica. Além disso, os NETs apresentam um considerável potencial como alvos 

terapêuticos em doenças neurológicas. 
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