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Resumo
Humor, atenção e motivação são resultados da complexa rede de atividade nos sistemas 
neuromoduladores do cérebro. Esses estados psicológicos, mediados por múltiplos circui-
tos neuroquímicos, exercem profunda influência sobre os processos cognitivos de atenção, 
percepção e, particularmente, nossa capacidade de recuperar memórias do passado e 
por meio da incorporação de novos conhecimentos remodelar o complexo mnêmico. Além 
disso, muitos distúrbios psiquiátricos e neurodegenerativos estão relacionados à disfunção 
desses sistemas neuromodulatórios. Neurônios do Locus Cerúleo, núcleo do tronco cere-
bral localizado na porção dorsal superior da protuberância, são uma das principais fontes 
de noradrenalina, um neuromodulador que tem um papel fundamental em todas as ativi-
dades do prosencéfalo. Elucidar os fatores que controlam a atividade desses neurônios e 
o efeito da noradrenalina nas regiões-alvo é fundamental para entender como o cérebro 
aloca atenção e apreende o ambiente para selecionar, armazenar e recuperar informações 
para gerar comportamento adaptativo. O objetivo desta revisão literária é enfatizar a com-
plexidade do Locus Cerúleo além de sua definição primária como um núcleo produtor de 
norepinefrina. Vários estudos recentes utilizando tecnologias inovadoras destacam como 
o sistema lócus ceruleus-noradrenalina pode agora ser direcionado com maior precisão e 
resolução, a fim de entender melhor seu papel na modulação de diversos comportamentos.
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Abstract
Humor, attention and motivation are the results of the complex network of activity in brain 
neuromodulating systems. These pshychological states, mediated by multiple neurochemi-
cal circuits, exert a profound influence on the cognitive process of attention, perception and, 
particularly, our ability to recover memories of the past and trough the incorporation of new 
knowledge remodeling the mnemic complex. In addition, many psychiatric and neurodege-
nerative disorders are relted to the dysfunction of these neuromodulatory systems. Neurons 
of the Locus Coeruleus, nucleus of the brainstem located in the upper dorsal portion of the 
bulge, are one the main sources of noradrenaline, a neuromodulator that plays a key role in 
all activities of the prosencéfalo. Elucidates the factors that control the activity of these neu-
rons and the effect of noradrenalie on the target regions is critical to understanding how the 
brain allocates attentionand seizes the environment to select, store and retrieve informa-
tion to generate adaptive behavior. The objective of this literary review is to emphasize the 
complexity of Locus Coeruleus in addition to its primary definition as a nucleus producing 
norepinephrine. Several recent studies using innovative technologies highlight the Locus 
Coeruleus-Noradrenaline system can now be directed with greater accuracy and resolution 
in order to better understand its role in the modulation of various behaviors.
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Introdução
    O Lócus Cerúleo (LC) é um núcleo pequeno 
e bilateral que reside na ponte dorsal do tronco 
encefálico e está ligado ao hipocampo, sendo 
essencial para a formação de memória decla-
rativa baseada no mesmo1,2. Foi descoberto em 
1786 pelo anatomista francês Félix Vicq-d’Azyr. 
O seu nome deriva do latim locus coeruleus, que 
significa “mancha azul”, dada a sua coloração 
azul acinzentada à vista macroscópica do tronco 
cerebral 3,4.A noradrenalina foi um dos primeiros 
neurotransmissores a ser identificado, sendo 
descoberto no Sistema Nervoso Central (SNC) 
pelo fisiologista sueco Ulf von Euler na década 
de 1940 mas foram os experimentos de Dahls-
tröm e Fuxe que identificaram o Lócus Cerúleo 
como a principal fonte de neurotransmissores 
norepinefrina no SNC5,6. Apesar de conter ape-
nas alguns milhares de neurônios, o Lócus Ce-
rúleo libera tais substâncias em muitas regiões 
cerebrais anatômica e funcionalmente diversas. 
Em mamíferos, o LC está envolvido na modu-
lação de numerosos comportamentos, incluindo 
estados de sono / vigília, atenção e memória 
durante tarefas cognitivas e resposta ao estres-
se. Em primeiro lugar, o sistema contribui para 
a iniciação e manutenção de estados com ativi-
dade neuronal  e comportamental no prosencé-
falo apropriados para a recolha de informação 
sensorial (por exemplo, despertar). Em segundo 
lugar, no estado de vigília, esse sistema modula 
a coleta e o processamento de informações sen-
soriais salientes por meio de uma diversidade de 
ações dependentes de concentração nos circui-
tos sensoriais, de atenção e memória corticais 
e subcorticais. Modulação dependente de nore-
pinefrina em alterações a longo prazo na força 
sináptica, transcrição gênica e outros processos 
sugerem um papel potencialmente crítico deste 
sistema neurotransmissor na função e compor-
tamento neural7. Apesar desses papéis comple-
xos e diversos, várias observações levaram à 
crença de que o sistema Lócus Cerúleo-Nore-
pinefrina (LC-NE) é amplamente homogêneo. A 
LC é composta por uma população de células 
densamente compactadas (∼ 1600 células por 
LC no roedor) com uma origem embrionária co-
mum, todas produzindo norepinefrina8. Nesse 
contexto, tem sido proposto que alterações es-
truturais em neurônios do Locus Cerúleo podem 
contribuir para o desenvolvimento e progressão 
de doenças neurodegenerativas9, 10. Possuir um 
conhecimento maior em relação à morfologia, 

localização precisa e circuitos funcionais em que 
esse importante núcleo do tronco cerebral está 
envolvido é fundamental. Assim, a compreensão 
dos efeitos, causados pelas alterações neurofi-
siológicas em neurônios LC afetando seus esta-
dos de excitação e suas funções autonômicas, 
torna-se mais precisa. O objetivo desse trabalho 
foi apresentar uma revisão bibliográfica da rela-
ção do LC com as principais doenças neurode-
generativas demenciais e enfatizar a complexi-
dade do LC.
	
    Desenvolvimento
    O presente trabalho foi realizado através de 
revisão bibliográfica exploratória e descritiva 
através da pesquisa em livros e artigos científi-
cos pesquisados nas bases de dados Pubmed, 
Biblioteca Virtual da Saúde, Scielo e na fonte de 
pesquisa Google Acadêmico. As palavras pes-
quisadas foram todas relacionadas com o tema 
da pesquisa.

    Resultados e Discussão
    As doenças degenerativas possuem como 
um dos seus principais cursos as síndromes de-
menciais, caracterizadas por comprometimento 
progressivo da função cognitiva, sobretudo do 
componente mnêmico e por pelo menos uma 
das seguintes alterações cognitivas: afasia, ag-
nosia, apraxia ou alteração do funcionamento 
cognitivo. Em relação a isso, nota-se uma co-
morbidade patogênica entre as mudanças ana-
tomopatológicas do Lócus Cerúleo e o desen-
volvimento das síndromes demenciais11,12. Entre 
as principais causas mais comum de demência, 
se destaca a Doença de Alzheimer (DA) respon-
dendo por 60% a 70% dos casos, seguindo-se 
demência vascular e demência por corpos de 
Lewy13, 14. Na DA, por exemplo, verificou-se uma 
perda neuronal no Lócus Cerúleo de 83% em 
comparação com outros núcleos subcorticais 
15,16. Também, foi observado uma diminuição 
estatisticamente significativa nos níveis de no-
radrenalina na área central da ponte imediata-
mente adjacente ao Locus Cerúleo, através do 
qual os neurônios desse núcleo enviam proje-
ções, afetando a fisiologia desse complexo17. A 
importância do sistema noradrenérgico e o pa-
pel modulatório na formação de memórias fo-
ram postulados por Kety na década de 197018,19.  
Uma década depois, essa hipótese foi confirma-
da por dados experimentais no hipocampo de 
roedores20. Tais descobertas sugerem o papel 
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principal do complexo noradrenérgico na poten-
ciação em longo prazo (LTP) hipocampal e na 
memória, uma vez que a LTP é considerada um 
mecanismo celular de aprendizagem e memó-
ria21. Evidenciando isso, eventos intimamente 
relacionados que ocorrem dentro de certa cir-
cunstância, bem como sinais ambientais que 
definem o contexto, são processados pelo hipo-
campo ventral como uma coleção de caracterís-
ticas e eventos que definem o âmbito particular 
no qual esses eventos ocorrem. Essa informa-
ção definidora de contexto é enviada através de 
projeções diretas para o córtex pré-frontal, onde 
conjuntos neurais desenvolvem representações 
distintas que podem distinguir regras contex-
tuais durante o curso da aprendizagem. Quan-
do os sujeitos são subsequentemente aborda-
dos com o mesmo contexto, os sinais ventrais 
do hipocampo que transportam as informações 
contextuais são enviados diretamente para o 
córtex pré-frontal, que então envolve as regras 
apropriadas para apoiar a recuperação das re-
presentações de memória apropriadas ao con-
texto no hipocampo dorsal21, 22. A presença da 
proteína tau hiperfosforilada no LC que resulta 
em disfunção neuronal e morte celular ocorre 
no início da fase assintomática da doença de 
Alzheimer sugerindo que esse núcleo é o local 
inicial da patologia23,24. Uma depleção neuronal 
de até 30% no Lócus Cerúleo foi relatada na 
fase prodrômica (estágio de comprometimen-
to cognitivo leve) da enfermidade, aumentan-
do para 55%  com demência diagnosticada25.
Tal perda quantitativa e qualitativa dos neurô-
nios LC se correlaciona com disfunção cogni-
tiva, incluindo memória, velocidade perceptual 
e capacidade visuoespacial25. Evidenciando o 
efeito que alterações em tal estrutura do tronco 
cerebral possui no complexo mnêmico, obser-
va-se na demência com corpos de Lewy acu-
mulo de alfa-sinucleína (proteína pré-sináptica) 
contendo corpos de Lewy e uma perda de cé-
lulas neuronais ao longo de todo o comprimen-
to do LC26,27. Os corpos de Lewy intraneuronais 
afetam a atividade da tirosina hidroxilase (TH), 
potencialmente interferindo na síntese normal 
de catecolaminas28. Desse modo, uma grande 
quantidade de circuitos neuroquímicos, depen-
dentes do processo afetado, são desabilitados, 
podendo resultar em manifestações patológicas 
sobre as funções cognitivas. Recentes avanços 
nas técnicas de neuroimagem não invasiva per-
mitem agora a avaliação in vivo do LC usando 

ressonância magnética, abrindo a possibilidade 
de rastrear alterações de LC como um biomar-
cador para a disfunção noradrenérgica29,30,31,32,33. 
A utilidade dessa abordagem para a pesqui-
sa clínica dependerá se a imagem de LC em 
combinação com biomarcadores estabelecidos 
pode ajudar a melhor organizar doenças neu-
rodegenerativas e caracterizar indivíduos posi-
tivos para biomarcadores antes do início da de-
mência. A imagem por ressonância magnética 
de LC também pode ter implicações importan-
tes em ensaios clínicos como uma ferramenta 
de estratificação para prever o sucesso do trata-
mento de estudos de intervenção farmacológica 
visando o sistema noradrenérgico34. 

	
    Considerações Finais
    Considerando que os circuitos neuroquímicos 
do Locus Cerúleo estão ainda pouco esclare-
cidos, compreende-se que entre as principais 
medidas frente as pesquisas sobre o LC, reside 
na criação de estudos longitudinais cuidadosa-
mente projetados em envelhecimento saudável, 
juntamente, a uma análise criteriosa de fisiopa-
tologias cognitivas. Enfim, diante desse proje-
to, detectar de forma mais precisa como a inte-
gridade do LC está relacionada com sintomas 
cognitivos e alterações cerebrais funcionais nos 
estágios iniciais das doenças neurodegenerati-
vas produzirá uma visão mais clara e perspicaz 
a cerca dos resultados encontrados. 
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