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RESUMO

O conhecimento de como o sistema nervoso funciona ad-
vém de estudos relativos ao comportamento, 3 movimenta-
¢d0, a0 aprendizado e 2 memdria. Uma compreensio ampla
deste sistema tdo importante é relevante para se entender
0s processos psiquicos, sensitivos, motores e sociais. Este
trabalho teve como objetivo apresentar conceitos sobre a
plasticidade sindptica que estd presente no SN, abordando
algumas das principais teorias que tentam melhor com-
preender a incrivel capacidade deste sistema de adaptar-se
e readaptar-se. Desta forma, além de uma revisio geral
sobre a neurofisiologia das vias sinapticas, foram discutidas
as seguintes teorias: Plasticidade sindptica, brotamento
neuronal, espinhas dendriticas, eliminacio de neurdnios
nio utilizados e a participacdo do sistema endocanabinoide
na regulacio da neuroplasticidade. Sua realiza¢do se deu
por meio de uma revisiao bibliogrifica atualizada sobre o
tema, entre os anos de 1981 a 2015. A relevincia de uma
revisio que contempla tais teorias deve-se ao fato de que a
compreensio ampliada da forma como o SN processa seu
dinamismo funcional, pode favorecer a descoberta de como
o ser humano e a maioria dos mamiferos sdo capazes de
passar por incriveis adaptacdes durante toda a sua vida,
além de fornecer bases para o desenvolvimento de novos
tratamentos para doencas que atingem o SN.

PALAVRAS-CHAVE: Necurénios; Plasticidade Neural;

Sinapses.

ABSTRACT

The knowledge of how the nervous system works comes from
studies related to behavior, movement, learning and memory. A
thorough understanding of this important system is relevant to
understanding the mental processes, sensory, motor and social.
This work aimed to present concepts of synaptic plasticity that
is present in SN, addressing some of the main theories that
attempt to better understand the amazing ability of this system
to adapt and readapt themselves. Thus, in addition to a general
review of the neurophysiology of the synaptic pathways, the
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following theories have been discussed: Synaptic plasticity,
neuronal sprouting, dendritic spines, disposal of unused neu-
rons and the involvement of the endocannabinoid system in
regulating neuroplasticity. His achievement was through an
updated literature review on the topic, between the years 1981
to 2015. The relevance of a review which includes such theo-
ries is due to the fact that the expanded understanding of how
the processes SN dynamism functional and can facilitate the
discovery of humans and most mammals being able to go
through incredible adaptations throughout his life, as well as
provide a basis for developing new treatments for diseases
affecting the SN.

KEYWORDS: Neurons; Neuronal Plasticity; Synapses.

1. INTRODUCAO

O conhecimento de como o sistema nervoso (SN)
funciona advém de estudos relativos ao comportamento,
a movimentagdo, ao aprendizado e a memoria (LENT,
2010). Uma compreensdo mais ampla deste sistema tao
importante ¢ de extrema relevancia para se entender os
processos psiquicos, sensitivos, motores e sociais, tanto
do ser humano como dos animais em geral.

O funcionamento do SN depende, em primeira ins-
tancia, da atuagdo das células que o constituem, neurd-
nios e células da glia. Os neurdnios sdo células especia-
lizadas que possuem a capacidade de estabelecer cone-
x0es entre si e com outras células, tais como musculos e
glandulas. Tais conexdes ocorrem a partir da estimulacao
advinda do préprio organismo ou do ambiente externo e
¢ por meio delas que funcdes basicas do organismo sdo
possibilitadas, como movimentagdo, comunicagdo e
controle homeostatico (KANDEL et al., 2012).

De forma geral, quando neurodnios sdo estimulados,
impulsos elétricos sdo gerados e substincias quimicas
(chamadas neurotransmissores) sdo liberadas na fenda
sinaptica criando uma conexdo entre o neuroénio que se-
cretou o neurotransmissor (normalmente o pré-sinaptico)
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e o que o recebeu (normalmente o pds-sinaptico). A cada
novo estimulo, esta rede se reorganiza, possibilitando
uma ampla diversidade de respostas (MAY, 2011).

As células da glia correspondem a outra classe de
células nervosas que participam ativamente dos proces-
sos neuronais. Elas também sdo chamadas de neurdglia
ou gliécitos e compreendem diferentes células no siste-
ma nervoso central (SNC) e periférico (SNP). Enquanto
no SNC incluem os astrocitos, a microglia, os oligoden-
drocitos e as células ependimarias, no SNP incluem as
células de Schwann e os anficitos ou células satélites
(WAIMIRE, 2015).

Os astrocitos sdao células de formato estrelado que,
dentre muitas outras fungdes, participam ativamente do
controle da composi¢ao ionica e molecular do ambiente
extracelular dos neurdnios possibilitando que estes
exergam seu papel sem inteferéncias provenientes de um
meio extracelular ndo regulado (WALZ, 1989). A micro-
glia ¢ uma pequena célula com prolongamentos abun-
dantes, curtos e irregulares, a qual ¢ especializada em
atividade fagocitica auxiliando na resolugdo de proces-
sos inflamatorios e reparatorios do SN (KREUTZBERG,
1995). O oligodendroécito € responsavel pela formagao
da bainha de mielina em torno do axénio neuronal a qual
funciona como um isolante elétrico proporcionando uma
transmissdo elétrica mais rdpida e sem perda significati-
va de intensidade (OUDEGA e XU, 2006). As células
ependimarias sdo células cubodides ou prismaticas que
compreendem a neurdglia epitelial. Tais células sdo res-
ponsaveis pelo revestimento dos ventriculos, do canal
central da medula espinal e participam da producdo do
liquido cerebrospinal (ROSS e PAWLINA, 2010).

As células de Schwann e os anficitos correspondem a
glia periférica. Enquanto as células de Schwann atuam, a
semelhanca dos oligodendrécitos, sintetizando a bainha
de mielina no SNP, os anficitos sdo considerados analo-
gos aos astrocitos. Tais células recobrem a superficie dos
corpos celulares neuronais de alguns ganglios e sdo res-
ponsaveis pelo controle do microambiente, possuindo
funcdo estrutural, fornecendo nutrientes e provendo pro-
tecdo aos neurdnios (HANANTI, 2010).

Tanto os neur6énios quanto as células da glia sdo ca-
pazes de se modificarem a partir de estimulos apropria-
dos, conferindo ao SN uma importante caracteristica
chamada de plasticidade neural ou neuroplasticidade.
Por meio da plasticidade, todo o complexo neuronal ¢
regulado dando ao SN a capacidade de remodelacao
(BYRNE, 2015).

Assim, o termo plasticidade refere-se a capacidade
que o SN tem de sofrer modificagdes estruturais, possi-
bilitando, desta forma, que o mesmo nao se restrinja as
limitagdes genéticas, mas consiga se adaptar frente as
pressdes psicologicas, mudancas ambientais, injurias,
entre outras situagdes (PASCUAL-LEONE et al., 2005).
Além disso, esta caracteristica faz com que o SN seja
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maleavel, possibilitando o desenvolvimento do individuo
com o passar do tempo, principalmente por meio das
experiéncias pessoais. Por isso, pode-se afirmar que a
neuroplasticidade é um processo coordenado, dinamico e
continuo, o qual promove a remodelacdo dos mapas
neurosinapticos em pequeno, médio e longo prazo a fim
de otimizar e/ou adaptar a fungdo dos circuitos neuronais
(DUFFAU,2006).

Um dos principios nos quais a plasticidade neuronal
estd fundamentada é a modificagdo da transmissdo si-
naptica mediada pelos neurotransmissores. Exemplo
pode ser dado ao constatar que o aumento da frequéncia
na secre¢do de um determinado neurotransmissor em
uma rede neural pode acarretar o desenvolvimento da
mesma e, portanto, levar ao seu melhoramento. Todavia,
o contrario ¢ igualmente verdadeiro (BEAR, CONNORS
e PARADISO, 2007).

Neste contexto, este trabalho apresentara algumas
das principais teorias que tentam melhor compreender a
incrivel capacidade do SN de adaptar-se e readaptar-se.
Assim, além de uma revisdo geral sobre a neurofisiolo-
gia das vias sinapticas, serdo discutidas as seguintes teo-
rias: Plasticidade sinaptica, brotamento neuronal, espi-
nhas dendriticas, elimina¢do de neurdnios ndo utilizados
e a participacdo do sistema endocanabinoide na regula-
¢do da neuroplasticidade.

2. MATERIAL E METODOS

Sua execugdo foi realizada a partir de uma revisdo
bibliografica da literatura por meio da analise de artigos
em periddicos e livros entre os anos de 1981 a 2015. A
busca foi feita por meio de bancos de dados, como o
pubmed, scielo, LILACS, entre outros. Alguns dos des-
critores utilizados nos idiomas portugués, inglés e espa-
nhol estdo listados a seguir: neurociéncia, plasticidade
neuronal, sistema nervioso, sistema nervoso central, es-
pinhas dendriticas, plasticidad neuronal, mecanismos de
plasticidade neural, long-term potential, postsynaptic
density, neuronal plasticity, entre outros.

A partir de sua analise, espera-se melhorar a com-
preensdo tedrica das principais teorias que explicam a
plasticidade neuronal. Sua relevancia se deve ao fato de
que a compreensao ampliada da forma como o SN se
adapta bem como se processa seu dinamismo funcional,
pode favorecer a descoberta de como o ser humano e a
maioria dos mamiferos é capaz de passar por incriveis
adaptagdes durante toda a sua vida.

3. DESENVOLVIMENTO

Varias teorias tentam explicar a incrivel capacidade
do sistema nervoso (SN) de adaptar-se ¢ readaptar-se
diariamente a partir de estimulos apropriados. Neste
contexto, além de uma revisdo geral sobre a neurofisio-
logia das vias sinapticas, serdo discutidas algumas das
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principais teorias que tentam explicar a plasticidade
neuronal, tais como a plasticidade sinaptica, o brota-
mento neuronal (o dinamismo morfolégico dos axdénios),
a as espinhas dendriticas (o dinamismo morfolégico dos
dendritos), a eliminagdo de neurénios ndo utilizados e a
participagdo do sistema endocanabinoide na regulacio
da neuroplasticidade.

Neurofisiologia das vias sinapticas

E de extrema relevancia a adequada compreensio de
como algumas células do SN se comunicam permitindo
o trafego de informagdes por todo o corpo por meio das
sinapses. As sinapses sdo zonas ativas entre uma termi-
nagdo axonal e outros neurdnios, células glandulares ou
musculares. Elas sdo constituidas basicamente por uma
membrana pré-sindptica e uma pos-sinaptica, as quais
delimitam um espago entre ambas chamado fenda sinap-
tica (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013). O axo6nio pode
fazer contato com um dendrito (contato axo-dendritico),
com o corpo celular de um neurénio (contato
axo-somatico) ou com outro axoénio (contato
axo-ax0nico). Este contato pode ser do tipo neuroefetor
(entre a terminag@o nervosa ¢ a célula efetora - fibra
muscular lisa, fibra muscular cardiaca ou célula glandu-
lar) ou contato neuromuscular (entre a terminagdo ner-
vosa ¢ uma fibra muscular esquelética) (BRANDAO,
2015).

Quanto a natureza, as sinapses podem ser quimicas
ou elétricas. As quimicas sdo as mais comuns no SN,
sendo mediadas por substancias quimicas chamadas
neurotransmissores. Ja as elétricas sdo menos frequentes
e ndo possuem mediadores quimicos uma vez que a in-
formagdo ¢ transmitida diretamente de uma célula para
outra (GUYTON e HALL, 2011).

As sinapses elétricas sdo consideradas relativamente
simples em termos de estrutura ¢ fungdo e permitem a
transferéncia direta da corrente idnica de uma célula para
outra. Elas ocorrem em sitios especializados denomina-
dos jungdes comunicantes (canais formados por dois
conéxons, um de cada célula, sendo o conéxon formado
por seis proteinas transmembranas denominadas cone-
xinas). Esse canal permite que ions passem diretamente
do citoplasma de uma célula para o citoplasma da outra
célula e, portanto, um potencial de agdo em um neurénio
pode produzir, quase que instantaneamente, um poten-
cial de ag¢do em outros neurdnios (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 2013).

Na transmissao sinaptica quimica ha terminais sinap-
ticos tipicos, que contém duzias de pequenas organelas
esféricas delimitadas por membranas denominadas ve-
siculas sinapticas. Tais vesiculas apresentam um diame-
tro aproximado de 50 nm e sdo responsaveis por arma-
zenar neurotransmissores (BEAR, CONNORS e PA-
RADISO, 2007). Quando a despolariza¢do de um poten-
cial de acdo (inversdo do potencial de membrana que
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percorre a membrana da célula) atinge o terminal
pré-sinaptico, os canais de célcio dependentes de volta-
gem existentes nestes terminais se abrem, permitindo o
influxo do célcio. A entrada de célcio no neurdnio
pré-sinaptico desencadeia a exocitose das vesiculas si-
napticas liberando neurotransmissor na fenda sinéptica.
As moléculas do neurotransmissor se difundem pela
fenda e se ligam a receptores especificos na célula
pos-sinaptica, provocando uma resposta a qual pode ser
a contragdo de uma fibra muscular, a liberagdo de hor-
monio por uma célula glandular ou a despolariza-
¢do/hiperpolarizagdo de um neurénio (SILVERTHORN,
2010).

Vale ressaltar que um neurotransmissor pode gerar
uma transmissdo excitatoria (despolarizagdo) a qual ori-
gina um impulso nervoso, ou uma transmissao inibitoria
(hiperpolarizagdo) a qual impede os impulsos nervosos
subsequentes. O que ir4 determinar a natureza da trans-
missdo sinaptica (se excitatoria ou inibitoria) serd o tipo
de receptor que sera ativado pelo neurotransmissor
(TORTORA ¢ DERRICKSON, 2010).

Plasticidade Sinaptica

As interagOes entre os neurdnios necessitam de ajus-
tes sensiveis que vao sendo regulados & medida que ha
interagdo com o ambiente. Tais interagdes ocorrem prin-
cipalmente durante o desenvolvimento neuronal ou apos
modificac¢des estruturais e funcionais dos neurénios. Por
isso, constantemente ocorre recrutamento de novas si-
napses, fortalecimento das ja existentes ou até mesmo
enfraquecimento de sinapses ndo funcionantes podendo
leva-las ao desaparecimento. Todos estes mecanismos
podem ser compreendidos, em conjunto, como plastici-
dade sinaptica (MAY, 2011).

A remodulagdo das interagdes neuronais ¢ dada por
muitas variaveis que podem ser mais ou menos comple-
xas. Dentre elas, pode-se citar o tipo de estimulo ao qual
o individuo ¢ submetido, a frequéncia e a intensidade da
ocorréncia de tais estimulos e a idade do individuo no
momento em que estes ocorrem (BEAR, CONNORS ¢
PARADISO, 2007).

De uma forma geral, a transmissao sinaptica esta di-
retamente relacionada a liberacdo de neurotransmissores
e sua interagdo com proteinas especificas, os receptores
de membrana. A interagdo neurotransmissor-receptor
ocasionara uma resposta elétrica a qual pode ser excita-
toria ou inibitdria. Tal interagdo, dependendo de sua for-
¢a, podera gerar mudangas a curto, médio ou longo pra-
7o e podem ser capazes de permanecer e se estender até
o final da vida do individuo (KANDEL et al., 2012).

A transmissdo sinaptica ¢ melhor compreendida a
partir do conhecimento de dois mecanismos principais, o
potencial de longa duragdo (PLD) e a depressao de longa
duragdo (DLD). O PLD refere-se a uma melhoria dura-
doura na transmissdo sinaptica, resultado de uma res-
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posta excitatoria sincronica (ABRAHAM, 2003). Acre-
dita-se que a memoria, o aprendizado e a cognicdo sdo
modulados principalmente por este mecanismo (BLISS e
COLLINGRIDGE, 1993). Em nivel celular, o PLD oca-
siona um aumento na liberacdo de neurotransmissor me-
lhorando a capacidade dos neurbnios pré e
pos-sindpticos de se comunicarem entre si. Isto decorre
do fato de haver um aumento na atividade e na quanti-
dade de receptores existentes na superficie da célula
pos-sinaptica tornando-a mais sensivel ao neurotrans-
missor utilizado na comunicac¢do. Ao contrario, a DLD ¢
simplesmente uma resposta oposta ao PLD de forma que
ocorre diminuigdo na liberagdo do neurotransmissor e,
consequentemente na  sensibilidade da  célula
pos-sinaptica (MASSEY e BASHIR, 2007).

A partir destes e de outros mecanismos, a plasticida-
de sinaptica se consolida uma vez que algumas trans-
missdes sinapticas sdo fortalecidas enquanto outras sio
enfraquecidas. Aquelas que se mantém fazem com que a
efetivagdo do aprendizado ou a memorizagdo de deter-
minado evento ocorra. Por exemplo, se uma pessoa re-
pete constantemente determinada pratica € provavel que,
com o tempo, ela melhore seu desempenho, pois sinap-
ses acionadas varias vezes aumentam a liberagcdo de
neurotransmissor por parte do neurdnio pré-sinaptico
bem como do nuimero de receptores no neurdnio
pos-sinaptico (TURRIGIANO e NELSON, 2000).

Além disso, a plasticidade sindptica esta relacionada
a varias condigOes clinicas. Numa delas, chamada de
hipersensibilidade por desnervacdo, apds ocorrer a sec-
¢do de um axdnio, ocorre proliferacdo e/ou ativacdo
acentuada de receptores nicotinicos ao longo de uma
vasta regido da jung¢@o neuromuscular, tornando o neu-
ronio pos-sinaptico hiper-responsivo aos mediadores
quimicos que normalmente o ativam (BARRETT et al.,
2014). Outra condig@o, chamada hipereficacia sindptica,
ocorre apds haver destrui¢do de alguns ramos de um
axonio pré-sindptico. Os ramos axdnicos remanescentes
recebem todos os neurotransmissores que seriam nor-
malmente compartilhados entre terminais, fazendo com
que seja liberada nas fendas sinapticas dos axonios re-
manescentes uma quantidade de neurotransmissor maior
do que o normal. Além disso, pode haver uma altera¢ao
sinaptica chamada de desmascaramento ou desinibigao
de sinapses silenciosas, onde sinapses que ndo sao ativas
habitualmente passam a ser apdés uma lesdo
(LUNDY-EKMAN, 2008).

Estudos sobre alteragdes sinapticas estdo sendo feitos,
como por exemplo, o de Tagliaferro em 2006 (que sera
retratado logo a frente neste mesmo artigo) a fim de
ajudar na recuperag@o de pacientes que sofreram algum
tipo de lesdo no SN Por isso, o conhecimento dos meca-
nismos exatos responsaveis pelas alteragdes sinapticas €
de extrema relevancia para a neurociéncia e para a pra-
tica médica.
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Brotamento Neuronal: Dinamismo morfolégico
dos axénios

Quando o SN se desenvolve durante o periodo em-
brionario e fetal € extremamente importante que os neu-
ronios possam diferenciar-se e que as sinapses sejam
formadas. Os axoOnios crescem e inervam areas que lhe
sdo destinadas como, por exemplo, os musculos esquelé-
ticos a fim de permitir os movimentos do ser em desen-
volvimento (TESSIER-LAVIGNE e GOODMAN,
1996).

Em individuos adultos, os neurdnios continuam a
modificar-se, porém com mais limitagdes em relagdo ao
periodo embriondrio e fetal. Tais mudangas sdo de gran-
de importancia as adaptagdes diarias e a reabilitagdo em
caso de lesdo. Dois tipos de crescimento neuronal co-
mum na fase adulta sdo o brotamento regenerativo e o
brotamento colateral (NAVARRO, 2009).

O brotamento regenerativo ¢ um tipo de crescimento
que ocorre em neurdnios cujos axonios foram lesados. A
lesdo segmenta o axénio em coto proximal (que estd
conectado ao corpo celular do neur6nio) e coto distal
(que esta separado do corpo) fazendo com que haja in-
terrupgdo do fornecimento de substancias vitais ao coto
distal. Tal fato faz com que haja impedimento do ade-
quado funcionamento do coto distal levando-o a rapida
degeneracdo (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013). Se as
condi¢des forem ideais, do coto proximal surgem varios
brotos os quais crescem e se reorganizam com a ajuda
das células de Schwann a fim de formar novas sinapses.
O processo de formagao de novas sinapses ¢ chamado de
sinaptogénese regenerativa e pode levar a reinervagdo do
local antes desnervado devido a lesdo (OLIVEIRA e
SALINA, 2001).

O brotamento colateral ocorre independentemente de
haver lesdo neuronal. Nele, brotos colaterais aparecem
nos axonios em regides intactas ao redor de areas que
sofreram lesdo e crescem em direcdo a estas regides ina-
tivas, reativando-as. Este brotamento promove uma si-
naptogénese reativa e ja foi identificado no coértex, no
nucleo vermelho e em outras regides cerebrais
(BACH-Y-RITA, 1981; NAVARRO, 2009).

Assim, a partir de tais brotamentos é possivel que
uma area lesionada volte a funcionar ou que um musculo
volte a ser inervado. Tal fato pode ser observado, por
exemplo, em pessoas que perderam movimentos ou ti-
veram lesdo de um nervo e foram submetidas a trata-
mentos fisioterapéuticos. Nestes casos, o crescimento
dos brotos axonais lesados ¢ visto com o passar do tem-
po e podera levar a uma reinervagdo, por exemplo, dos
musculos, fazendo com que a pessoa recupere 0s movi-
mentos voluntarios (SNOW, 2014).

Espinhas dendriticas: Dinamismo morfolégico
dos dendritos

Para melhor compreensdo deste topico € crucial re-
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cordar que os impulsos elétricos tendem a ser conduzi-
dos do neur6nio pré-sindptico para o neurdnio
pos-sinaptico o qual recebe este sinal de entrada (input
signal). Como visto, o ax6nio do neurdnio pré-sinaptico
libera na fenda sindptica neurotransmissores que irdo se
ligar a receptores encontrados no dendrito do neurénio
pos-sinaptico (comunicacdo axo-dendritica).

Neste contexto, enquanto os dendritos sdo definidos
como numerosos prolongamentos dos neurdnios que
atuam na recepcdo ¢ transmissdo de sinais para o corpo
neuronal, as espinhas dendriticas sdo pequenas projecdes
dos proprios dendritos. Tais espinhas, também chamadas
gémulas, estdo diretamente relacionadas a recepgdo des-
tes sinais, pois nelas existe um grande numero de recep-
tores e por isso correspondem ao primeiro processamen-
to dos impulsos nervosos (BEAR, CONNORS ¢ PARA-
DISO, 2007). Além disso, a quantidade de gémulas pre-
sente em cada dendrito varia consideravelmente de um
neurdnio para outro de forma que os dendritos de alguns
neur6nios apresentam-se recobertos por estas estruturas
especializadas (GUYTON e HALL, 2011; JUNQUEIRA
e CARNEIRO, 2013).

Tais estruturas foram bem estudadas num grupo de
neurdnios excitatorios do hipocampo e do cortex, os
quais representam elementos-chave na compreensao dos
mecanismos de aprendizagem. Tal afirma¢@o decorre do
fato de que tais neurdnios apresentam estreita correlacio
com o PLD e porque algumas caracteristicas fundamen-
tais da memoria ocorrem de forma muito evidente nestas
regides (MATSUZAKI et al., 2004). E importante res-
saltar que as espinhas dendriticas tém papel importante
na neuroplasticidade, pois estas pequenas estruturas as-
sumem diversos aspectos morfologicos, os quais, na
maioria das vezes, remetem ao grau de amadurecimento
e interagdo com os alvos neurais (MATUS, 2000).

Um estudo de Matsuzaki e colaboradores (2004) in-
dicaram que o fendmeno do PLD pode induzir transfor-
macdes quimicas e, consequentemente fisicas nas espi-
nhas dendriticas. Este estudo considerou que as gémulas
de menor tamanho constituem locais preferenciais para a
inducdo do PLD, enquanto que as gémulas maiores re-
presentam tracos fisicos de memorias ja registradas
(MATSUZAKI et al., 2004). E importante lembrar que
as espinhas dendriticas sdo encontradas ndo apenas no
hipocampo e no cortex (regides associadas com memo-
rias explicitas), mas também em alguns circuitos envol-
vendo a amigdala e os ginglios da base (locais envolvi-
dos com memorias implicitas) (WARREN, 2002).

A memoria explicita é considerada a memoria decla-
rativa ou de longo prazo. E aquela que pode ser declara-
da (como fatos, nomes, acontecimentos), ¢ mais facil-
mente adquirida, mas também mais rapidamente esque-
cida. Para abranger os animais que nao falam e nao de-
claram, mas obviamente lembram, essa memoria tam-
bém ¢é chamada de explicita. Ela chega ao nivel consci-
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ente e esta associada a estruturas no lobo temporal me-
dial (como o hipocampo e a amigdala) (LENT, 2010).

Por outro lado, a memdria implicita é considerada a
memoria ndo-declarativa. Inclui procedimentos motores
(como desenhar com precisdo ou realizar movimentos
automatizados, como andar de bicicleta e dirigir). Este
sistema de memdria depende dos ganglios basais (inclu-
indo o corpo estriado) e ndo atinge o nivel de conscién-
cia. Em geral, requer mais tempo para ser adquirida, mas
¢ bastante duradoura (LENT, 2010).

Além da relagdo com a plasticidade neural, as espi-
nhas dendriticas tém sido relacionadas a disturbios neu-
roldégicos, como o retardo mental. Este termo refere-se a
uma perturbagdo no desenvolvimento encefalico resul-
tando em rebaixamento da funcdo cognitiva e déficit no
comportamento adaptativo. Um achado importante da
década de 1970, com a pesquisa de Marin-Padilla e
Purpura, foi a descoberta de notdveis alteragcdes na es-
trutura dendritica de criangas com retardo mental. Tais
alteragdes eram proporcionais ao nivel do retardo e eram
vistas, principalmente, como diminui¢do no nimero de
espinhas as quais eram mais longas e finas do que nor-
malmente. Marin-Padilla e Purpura demonstraram que o
padrio das espinhas dendriticas nas criangas com retardo
era semelhante ao observado em fetos humanos normais.
Propuseram entdo, que o retardo mental é reflexo da
falha na formagdo das conexdes no encéfalo a qual de-
pende do ambiente durante o periodo neonatal e o inicio
da infancia. Assim, um ambiente nao favoravel ao de-
senvolvimento neurologico da crianca pode levar a gra-
ves mudancas nas conexdes encefalicas provocando
certo grau de deficiéncia mental (BEAR, CONNORS e
PARADISO, 2007).

Desta forma, alteracdes na estrutura das espinhas
dendriticas podem refletir mudangas comportamentais,
cognitivas e/ou relacionadas as memorias, tornando evi-
dente o papel intrinseco que as gémulas possuem no
estudo da neuroplasticidade.

Eliminagao de neurdénios néao utilizados

Desde o desenvolvimento embrionario até a morte do
individuo, os neur6nios passam por diversas transfor-
magdes como diferenciag@o celular, migracao e hipertro-
fia (MOORE e PERSAUD, 2013). No século passado
pensava-se que, apds o nascimento, os neurdnios perdi-
am sua capacidade de regeneragdo. No entanto, sabe-se
atualmente que mesmo na vida adulta os neurdnios
mantém certa capacidade regenerativa e continuam a
modificar-se por toda a vida do individuo. Inclusive,
achados recentes sugerem que apesar de a maior parte da
proliferacdo neuronal cessar muito antes do nascimento,
a zona ventricular (que reveste o interior dos ventriculos)
no adulto retém alguma capacidade de gerar novos neu-
ronios (BEAR, CONNORS e PARADISO, 2007).

O namero de neurdnios formados no periodo embri-
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onario ¢, de fato, muito maior do que o realmente ne-
cessario para coordenar as atividades organicas durante
toda a vida. No entanto, por mais que ao nascer existam
mais neurdnios do que o necessario, grande parte deles
nao realiza conexdes funcionantes de forma que é a es-
timulagdo que os fard se desenvolver e estabelecer nu-
merosas sinapses e redes neurais (VILLAR, CAVAZ-
ZOLI e BRUMOVSKY, 1998).

Contudo, o SN ndo ¢ modificado apenas pela esti-
mulacdo, mas também pela morte de neurdnios pouco
funcionantes. Isto ocorre porque neurénios menos atu-
antes sofrem apoptose programada a fim de direcionar
energia para que neurénios mais utilizados tenham me-
lhor desenvolvimento. Assim, neur6nios menos ativos
sdo eliminados e este processo ocorre ndo s6 ao nasci-
mento, mas por toda a vida, possibilitando o desenvol-
vimento de um SN mais eficiente e plastico. Vale ressal-
tar que a eliminagdo de neurdénios ndo funcionantes nao
decorre de doengas e ¢ muito importante para o desen-
volvimento neuroldégico normal (PAPALIA e FELD-
MAN, 2013).

O conhecimento de tal fato permite estabelecer me-
lhor correlagdo entre morte neuronal e desenvolvimento
neurologico. Por exemplo, a grande quantidade de neu-
ronios dos recém-nascidos da a eles uma enorme capa-
cidade de adquirir novos conhecimentos e por isso, cri-
ancas e adolescentes aprendem de forma mais imediata.
Associada a esta quantidade exorbitante de neurdnios, as
sinapses dos recém-nascidos vao sendo estabelecidas e
vao se consolidando. No entanto, conforme o individuo
envelhece, as conexdes mais utilizadas vdo se fortale-
cendo enquanto aquelas menos utilizadas vao sendo eli-
minadas. Devido tal mecanismo, a capacidade de adqui-
rir novos conhecimentos vai diminuindo, porém, a capa-
cidade de utilizar e explorar os conhecimentos ja adqui-
ridos aumenta significativamente com o avango da idade
(NASSER, 2006).

Assim, é possivel afirmar que os primeiros anos do
desenvolvimento neurolégico sdo significativamente
importantes, pois ¢ neste momento que um maior nime-
ro de sinapses se forma enquanto aquelas pouco utiliza-
das sdo enfraquecidas ou até mesmo eliminadas. Logo, o
estimulo apropriado dado nesta fase ¢ de extrema im-
portancia e acarretara efeito por toda a vida do individuo
(SHAHEEN, 2014).

Sistema endocanabinoide e a plasticidade
neuronal

O sistema endocanabinoide representa uma via neu-
ronal de transmissdo retrograda onde o estimulo inicia
no neurdnio poés-sinaptico e a excitagdo neuronal leva a
despolarizacdo e influxo de célcio (CHRISTIE e VAU-
GHAN, 2001; PETROCELLIS, CASCIO ¢ MARZO,
2004). Assim, fosfolipases sdo ativadas desencadeando
sintese de endocanabinoides os quais sdo liberados na
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fenda sinaptica e se difundem para estimular receptores
(como o CBI ou CB2) nos terminais pré-sinapticos
(GODOY-MATOS et al., 2006).

O principal neurotransmissor do sistema endocana-
binoide ¢ a anandamida, possuindo propriedades seme-
lhantes as do tetra hidrocarboneto, principal componente
da maconha. Esta substincia apresenta efeitos analgési-
cos, ansioliticos e antidepressivos similares aos propor-
cionados por algumas drogas, como por exemplo, a ni-
cotina (DI MARZO, BIFULCO ¢ DE PETROCELLIS,
2004).

Com avangos nos estudos do sistema endocanabi-
noide, foi possivel sugerir que 0 mesmo esteja intrinsi-
camente relacionado como um mediador do processo de
plasticidade neuronal em diversas partes do sistema
nervoso central, tais como o estriado dorsal, amigdala,
cerebelo, hipocampo, nicleo acumbens, dentre outros
(DI MARZO, BIFULCO e DE PETROCELLIS, 2004;
HASHIMOTODANI, OHNO-SHOSAKU e KANO,
2007). A maioria dos estudos que correlaciona este sis-
tema com a mediagdo de um processo plastico baseia-se
no fato de que os neurotransmissores pertencentes a esse
sistema ativam receptores CB1 nos neurdnios
pré-sinapticos regulando, desta forma, a liberagdo de
outros neurotransmissores (CHEVALEYRE, TAKA-
HASHI e CASTILLO, 2006; HASHIMOTODANI,
OHNO-SHOSAKU e KANO, 2007). Portanto, ¢é relati-
vamente comum encontrarmos estudos sobre os efeitos
do sistema endocanabinoide na plasticidade fisiologica,
como por exemplo, em processos de memoria e apren-
dizado (FREUND, KATONA ¢ PIOMELLI, 2003; PI-
OMELLI, 2003; RIEDEL e DAVIES, 2005; ALVARES
et al.,2006; LAVIOLETTE e GRACE, 2006).

Em um estudo conduzido por Alvares e colabora-
dores (2006) foi relatada a participacdo do sistema en-
docanabinoide na consolidacdo da memoria aversiva em
ratos. De forma geral, os autores descreveram que a ati-
vacdo de receptores CB1 provoca uma PLD no hipo-
campo, por inibir a liberagio de GABA (Gam-
ma-AminoButyric Acid) facilitando a consolidagcdo da
memoria aversiva. Outro estudo (VAN BEUGEN, NA-
GARAIJA e HANSEL, 2006) evidenciou a importancia
do sistema endocanabinoide ao demonstrar que a ativa-
¢do de receptores CB1 ¢ importante na geragdo de DLD
em fibras trepadeiras do cerebelo, as quais sdo essenciais
para o aprendizado motor.

Tagliaferro e colaboradores (2006), por meio de tra-
tamento crénico com WIN 55, 212-2 (um agonista do
receptor CB1), relataram alteragdes nas densidades si-
napticas e elementos do citoesqueleto em variadas regi-
oes do encéfalo de ratos. Tais autores sugeriram estreita
relagdo entre o sistema endocanabinoide e 0os mecanis-
mos da plasticidade, principalmente no que se refere a
manutencdo das sinapses. Este fato evidencia a impor-
tancia do estudo na percepgdo do papel do sistema en-



Roque et.al./ Revista Uninga

docanabinoide em diferentes modelos de lesdo no SNC.
Por mais que o sistema endocanabinoide seja uma
descoberta relativamente nova (o primeiro receptor ca-
nabinoide foi identificado em 1988) (DEVANE et al.,
1988), ele apresenta-se extremamente promissor em di-
versas areas, como no controle de dependéncias quimi-
cas (MORGAN et al., 2013), no tratamento da sindrome
metabolica (SAITO, WOTJAK ¢ MOREIRA, 2010) ou
como mediador nos processos de plasticidade neuronal
(HASHIMOTODANI, OHNO-SHOSAKU e KANO,
2007). Futuros estudos sobre este sistema certamente
permitirdo conhecer os mecanismos pelos quais ele esta
envolvido no desenvolvimento plastico do encéfalo. As-
sim, tratamentos mais eficazes no controle e/ou na recu-
peragdo de injurias encefalicas serdo possibilitados.

4. CONCLUSAO

A ciéncia organiza-se de uma forma dinamica, onde a
descoberta de novos conceitos e aplicagdes faz com que
haja uma constante reorganizacdo da mesma, permitindo
o avango em diversas areas do conhecimento. Neste ar-
tigo, o objetivo foi destacar algumas das mais importan-
tes teorias-conceitos que estdo associados a plasticidade
neuronal, dando base cientifica para uma das observa-
¢des mais triviais no cotidiano do ser humano, a adapta-
bilidade individual e social.

O sistema nervoso esta em constante transformagéo,
fisiologicamente e anatomicamente, conferindo a ele
uma gama de respostas a diferentes estimulos, seja pelo
mecanismo de plasticidade sinaptica, pelo brotamento
neuronal, pelo dinamismo morfolégico dos dendritos,
pela eliminacdo dos neurdénios ndo utilizados, ou até
mesmo pela regulacdo das respostas neuronais através
do sistema endocanabindide.

Novas descobertas sobre o funcionamento da neuro-
plasticidade irdo permitir que as ciéncias médicas e bio-
médicas desenvolvam novos tratamentos e drogas que
auxiliem pacientes com distirbios neuroldgicos ou
aprimorem tratamentos ja existentes.

Com as teorias apresentadas neste artigo espera-se
que o leitor compreenda de forma mais ampla como o
SN se reestrutura constantemente, conferindo fungdes
intrinsecas aos organismos, como a capacidade de
aprendizado cognitivo e motor, a possibilidade de recu-
peragdo apods lesdes no SN e a relagdo entre modifica-
¢oes estruturais do SNC com alguns disturbios neurolo-
gicos.
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