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Resumo

A doenca de Alzheimer (DA) é umas das principais deméncias do mundo, sendo caracterizada como
uma desordem progressiva e cronica que leva a destruicéo de neurénios colinérgicos. O quadro
clinico envolve uma série de eventos graduais desde a perda de memdria episddica até o desfecho de
deteriorag¢do da memoéria, do comportamento e da execug¢éo de movimentos. Este artigo teve como
objetivo abordar o papel da neuroinflamagéo na patogénese da doenca de Alzheimer, com énfase
na participagdo daimunidade inata no processo de neurodegeneragdo. Trata-se de uma revisco bib-
liogrdfica narrativa realizada no periodo de 2008 a 2019. As bases de dados para busca foram dados
eletrénica Pubmed/MedLine e Portal Capes, utilizando-se os seguintes descritores “Alzheimer Disease,
Inflammation, Neuroinflammation, Immunology, Cytokines” Foram encontradas 79 referéncias, 19
estudos foram excluidos por néo obedecerem aos critérios de inclusdo do trabalho. A patogenia da
DA associa-se a formagéao cerebral das placas senis, que s@o depdsitos extracelulares do peptideo 3
amiloide e emaranhados neurofibrilares intracelulares constituidos, principalmente, por proteina Tau
hiperfosforilada. Astrdcitos e micréglias ativados séo, caracteristicamente, encontrados préximos ds
placas senis, evidenciado a participagéo de elementos do sistema imune na neuroinflamagéo e neu-
rodegeneragao. Vdrios séo os fatores capazes de ativar as vias inflamatdrias na DA, como mutacées
genéticas, condigdes ambientais, emocionais, idade e hdbitos de vida. Estes tipos de estimulos induzem
um processo ciclicoem que células daimunidade inata como a micrdglia e o astrdcito liberam moléculas
pro-inflamatérias como citocinas, radicais livres, neurotoxinas criando assim um estado inflamatdrio
crénico, contribuindo para a disfungéo e morte neuronal com consequente progresséo da DA.
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Abstract

Alzheimer's disease (AD) is one of the world's leading dementias and is characterized as a progressive
and chronic disorder that leads to the destruction of cholinergic neurons. The clinical picture involves
a series of gradual events ranging from episodic memory loss to the outcome of memory impairment,

. behaviorand movement performance. This paper aimed to demonstrate the role of neuroinflammation
Contato para correspondéncia:

Herminio Mauricio da Rocha in the pathogenesis of Alzheimer's disease, with emphasis on the participation of innate immunity in
Sobrinho the neurodegeneration process. This is a narrative literature review conducted from 2008 to 2019. The
E-mail: search databases were electronic Pubmed / MedLine and Portal Capes, using the following descrip-
herminio.sobrinho@gmail.com tors “Alzheimer Disease, Inflammation, Neuroinflammation, Immunology, Cytokines” We found 79

references, 19studies were excluded because they did not meet the inclusion criteria. The pathogenesis
of AD is associated with the brain formation of senile plaques, which are extracellular deposits of the
Financiamento: Recursos proprios amyloid B peptide and intracellular neurofibrillary tangles consisting mainly of hyperphosphorylated
tau protein. Astrocytes and activated microglia are characteristically found near the senile plaques,
evidencing the participation of elements of the immune system in neuroinflammation and neuro-
degeneration. There are several factors that can activate the inflammatory pathways in AD, such as
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a cyclic process in which innate immunity cells such as microglia and astrocyte release proinflamma-
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tory molecules such as cytokines, free radicals, neurotoxins thus creating a chronic inflammatory state
contributing to neuronal dysfunction and death with consequent progression of AD.

Keywords: Neuroinflammation, Inmune response, Alzheimer’s disease.

Introducéao

A doencade Alzheimer (DA) é uma desordem progressiva e
cronica, caracterizada pela destruicao de neurdnios colinérgi-
cos, sendo uma das principais causas de deménciano mundo'.
Aidade é o fator de risco mais relevante no desenvolvimento
dessa doenca, apresentando uma prevaléncia de 10% em in-
dividuos acima de 65 anos, a qual aumenta para 40% naqueles
com mais de 80 anos2. A perspectiva para o futuro é de que
a doenca atinja mais de 80 milhdes de pessoas em 2040, ao
passo que, apenas no Brasil, o acometimento da populacao
em 2020 sera de 13%°.

A sintomatologia desta doenca envolve uma série de even-
tos graduais, comecando com perda de memoria episodica e
podendo chegar até deterioracdo da memoria, do compor-
tamento e da execucdo de movimentos, com dependéncia
permanente de cuidados familiares*. O diagndstico é clinico,
utilizando como critérios o inicio do declinio das habilidades
acima citadas, e o tempo de evolucdo da doenca. O uso de
exames de neuroimagem, como a ressonancia magnética,
auxilia na confirmacdo diagndstica®. Atualmente, ndo ha
tratamentos que interrompam ou retardem a progressao da
doenca, e as terapias farmacoldgicas disponiveis aos pacientes
apenas fornecem alivio sintomatico®.

A DA é caracterizada, patologicamente, por acimulo de
proteinas deformadas no Sistema Nervoso Central (SNC): beta
amiloide extracelular e proteina tau associada a microtubulos
intracelulares (MAPT). Essas inclusdes levam a atrofia cere-
bral severa e neurodegeneracdao no hipocampo e no cértex
cerebral’. Recentemente, ha evidéncias da neuroinflamacao,
mediada por células imunes inatas cerebrais, na patogenia
desta doenca induzindo o processo de neurodegeneracao
ocasionando alterag¢des funcionais e/ou morte neuronal®.

Portanto, abordar mecanismos imunolégicos inflamatdrios
que podem estar envolvidos na patogénese desta doenca
é fundamental para despertar o estudo de novas terapias
capazes de modular as vias moleculares envolvidas no desen-
volvimento desta e também uma abordagem terapéutica mais
eficaz para a DA. Diante disso, o objetivo do presente trabalho
foirevisar o papel de mecanismos inflamatérios envolvidos na
patogenia da e descrever as evidéncias da sua relacdo com
o processo de neurodegeneracao e progressao da doenca.

Métodos

Trata-se de umarevisao bibliografica narrativa, utilizando-se
a base de dados eletronica Pubmed/MeLine (US National Library
of Medicine) e Portal Capes. Foram utilizados descritores em
lingua portuguesa e inglesa, especialmente os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Alzheimer Disease, Inflammation,
Neuroinflammation, Immunology, Cytokines. Foram avaliados
e selecionados artigos publicados no periodo de 2008 a 2019.
Foram encontradas 79 referéncias, deste total foram excluidas 19
referéncias que nao apresentaram contetidos que contribuiram
para o cumprimento dos objetivos deste estudo, os trabalhos
publicados antes do ano de 2008 e aqueles que ndo estavam
disponiveis na integra nas bases de dados pesquisadas. Um total
de 60 referéncias foram analisadas neste estudo.

Resultados e Discussao

A patogenia da DA esta associada a formacao cerebral das
placas senis, que sdo depdsitos extracelulares do peptideo 3
amiloide (BAP) e emaranhados neurofibrilares intracelulares
constituidos principalmente por proteina tau hiperfosforilada.
Astrécitos e micrdglias ativados sdo caracteristicamente
encontrados préximos as placas senis, evidenciado a partici-
pacao de elementos do sistema imune na neuroinflamacao e
neurodegeneracao nesta doenca. A hiperfosforilacdo da pro-
teina TAU leva a desestruturacao dos microtibulos, gerando
emaranhados neurofibrilares intracelulares9. Somado aisso, o
acumulo de peptideo beta amiloide depositados em placas se-
nis compoe a hipoétese da cascata amiloidal, uma das bem mais
aceitas como explicacdo para o estado inflamatério cronico.
Uma teoria paralela é a colinérgica, a qual baseia-se na perda
massiva de neurénios colinérgicos e, consequentemente, de
colina acetiltransferase e de acetilcolinesterase, o que produz
uma disfuncdo cognitiva' ™.

A DA tem como caracteristica preponderante a existéncia
de duas formas, sendo elas a familiar e aidiopatica. A primeira
é responsavel por apenas 5% dos casos, envolve a manifesta-
¢ao precoce antes dos 65 anos e relaciona-se com mutacdes
nos genes proteina precursora amiloide (APP), presenilina-1
(PSEN-1) e presenilina-2 (PSEN-2)'2. Ja o subtipo idiopatico
corresponde a outra parcela de casos, e associa-se princi-
palmente a idade e ao alelo E4 da apoliproteina E (APOE4),
transportadora de colesterol'.
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Outro gene associado ao déficit cognitivo é o TREM-2
(Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-2), cuja vari-
ante R67H modifica sua acdo neuroprotetora, aumentando
em 3 vezes o risco de apresentar a comorbidade’. Estudos
em roedores com envelhecimento acelerado e com inibicao
do TREM-2, demonstraram prejuizo da cognicdo e maior ex-
pressao de moléculas pré-inflamatdrias, como fator de necrose
tumoral (TNF- a) e interleucina 6 (IL-6)™.

Outra grande influéncia no desenvolvimento da DA sao
as alteracdes epigenéticas, que associam a competéncia dos
fatores ambientais de impulsionarem mudancas no fenétipo
do individuo sem a alteracao da sequéncia de DNA™. Dentre
as modificacoes epigenéticas que sensibilizam o fendtipo,
as primordiais sdo: transformacdo de histonas e cromatinas,
regulacdo do RNA nao codificante e metilacdo do DNA. Os
estimulos ambientais que levam a essa situacdao podem ser
referentes a exposicdo a substancias toxicas ou metais pesados
como aluminio, cobre e chumbo, a pratica ou nao de exerci-
cios fisicos ou até a uma mudanga no comportamento a nivel
emocional®. O consumo de tabaco caracteriza-se como um
risco significativo para a etiopatogenia da DA, uma vez que
existe perda no numero de receptores acetilcolina nicotina
(nAChR) aumentando o metabolismo colinérgico no SNC. A
ilustracdo sobre a etiologia e as formas clinicas da doenca sdo
apresentadas nas figuras 1 e 2, a seguir.

Etiologia da doenca de Alzheimer

Fatores |dade Fatores Fatores Habitos
Genéticos Ambientais Emocionais de vida
PN 1Pl Substéancias Sedentarismo
GROES toxicas Tabagismo
TREM-2 Metais pesados
(Aluminio, Cobre
e Chumbo)

Figura 1. Fatores etiolégicos da doenca de Alzheimer.
Legenda: PSEN-1/PSEN-2: presenilina 1 e 2; APOE-4: alelo E4
da apoliproteina E; TREM-2: triggering receptor expressed on
myeloid cells-2.
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Figura 2. Formas da doenca de Alzheimer. Legenda: PSEN-1/
PSEN-2: presenilina 1 e 2; APOE-4: alelo E4 da apoliproteina E.

O papel do Sistema Imune na patogenia da doenca de
Alzheimer

O sistema imune é responsavel pelo constante equilibrio
entre agressdes teciduais e defesas, desencadeando respos-
tas rapidas e a longo prazo afim de manter a integridade e
funcionalidade dos tecidos e 6rgaos. A defesa contra agentes
agressores teciduais é mediada pelas reac¢des iniciais da imu-
nidade inata e pelas respostas imunes tardias da imunidade
adaptativa'’.

A imunidade inata ou natural confere a primeira linha de
defesa do organismo contra agentes agressores teciduais.
Dentre os componentes da imunidade inata incluem: as bar-
reiras fisico-quimicas (epitélios e agentes antimicrobianos),
células apresentadoras de antigenos (APCs) e fagdcitos
(células dendriticas, macréfagos, mondcitos e neutréfilos),
células Natural Killer (NK), mastocitos, baséfilos e eosinofilos.
E ainda moléculas plasmaticas efetoras como as proteinas do
sistema complemento, proteinas de fase aguda e citocinas’®.
Os componentes exclusivos da imunidade adaptativa sao
células denominadas linfécitos e seus produtos secretados,
tais como anticorpos e citocinas. A ativacao da respostaimune
se desencadeia a partir de padrdes moleculares associados a
patdgenos (PAMPs) compartilhados por patdégenos microbia-
nos, os quais sao reconhecidos por receptores de reconheci-
mento de antigenos presentes na superficie de diversos tipos
de leucécitos, especialmente pelas células apresentadoras de
antigenos (APCs)".

Ainflamacéo é uma resposta imune inata projetada para
proteger o hospedeiro de patdgenos e agentes nocivos tis-
sulares. Entretanto, a ativacao do sistema imune e inflamacgao
desencadeadas por processos de lesdo e destruicdo celular no
Sistema Nervoso Central, provavelmente devido a deposicao




de peptideos beta-amiloide, desempenham um papel notavel
na patogénese da doenca de Alzheimer. Células do sistema
imune inato residentes no cérebro, tais como a Micréglia e os
Astrécitos, expressam receptores de reconhecimento de pa-
droes (PRRs) capazes de reconhecer substancias nocivas para
os tecidos tais como: PAMPs (Pathogen-Associated Molecular
Patterns) e DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns) que
induzem ativacdo imunolégica e neuroinflamacao,

A micrdglia e os astrocitos expressam diferentes tipos de re-
ceptores similares aToll (TRLs), grupo de receptores transmem-
branicos expressos nas células da imunidade inata essenciais
para o reconhecimento de moléculas associadas a patdgenos
e de substancias enddgenas produzidas ou liberadas em situa-
¢oes de dano tecidual, fundamentais na modulacdo da resposta
inflamatdria®. Evidéncias crescentes sugerem que proteinas
desdobradas e agregadas, no cérebro, se ligam a receptores
de reconhecimento de padrées na micréglia e astrécitos e
desencadeiam uma resposta imune inata, caracterizada pela
liberacdo de mediadores inflamatérios e neuroinflamacéo,
que contribuem para a progressao e gravidade da doenca de
Alzheimer?.

Outro volumoso grupo de moléculas de intercomunica-
¢ao e sinalizacdo celular séo as citocinas, as quais podem ser
produzidas a partir da ativacdo de micrdglias e astrocitos no
sistema nervoso central (SNC) contribuindo diretamente parao
processo de neuroinflamacao. Posteriormente a uma exposi¢ao
de agregados -Amiloide (BA), a micrdglia produz citocinas pro-
inflamatdrias como as Interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-12) e o Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)%.

Somado a estes fatores influentes na patologia da DA, o
estresse oxidativo resultante da producao de intermedidrios
reativos de oxigénio (ROIs) e espécies reativas de nitrogénio
(ERN) desempenha papel fundamental na neuroinflamacao. A
producao abundante de radicais livres gera danos ao sistema
de membranas neuronais com consequente peroxidacao de
lipideos e oxidacdo das proteinas membranares?'22,

Apesar de ser aimunidade inata a mais comumente asso-
ciada a DA, pesquisas também demonstram o envolvimento,
em menor grau, da imunidade adaptativa na patogénese da
doenca. Aparentemente ha uma diminuicao, a nivel periférico,
dos linfécitos T, fendmeno que foi observado no sangue de
alguns pacientes com DA%,

O papel das respostas imunes na patogenia da doenca de
Alzheimer ressaltando-se os mecanismos de acdo e conse-
quéncias patologicas esta resumido e ilustrado na tabela 1,
logo a seguir.

Tabela 1. O papel das respostas imunes inata e adaptativa

na patogenia da doenca de Alzheimer.

Elemento
imonoldgico

Imunidade Inata

Mecanismo de
Agao

Conexao entre as
imunidades inata e
adaptativa como de

Consequéncias
patolégicas

Conexado entre as
imunidades inata e
adaptativa como de

Referéncias

Células Dendriticas  célula apresentadora  célula apresentadora 24,25
de antigeno e pro- de antigeno e pro-
dugéo de citocinas ducéo de citocinas
pré-inflamatorias. pré-inflamatorias.
Diferenciam em
macréfagos/ Liberam espécies
micréglia,fagocitam  reativas de oxigénio
Monécitos restos teciduais, (EROs) e Oxido 24,25
produgéo de ROIs Nitrico durante a
e citocinas pro- fagocitose.
-inflamatorias.
Reconhecimentode ~ Coumulaaativa-
o ) ¢ao da cascata do
sinais de perigo no
z complemento com
SNC. Regulagao da
consequente dano
P homeostase no SNC. o
Micréglia celular. O fenétipo 26,27
Resposta aguda local . .
" ativado libera subs-
no SNC mediada por . . s
. . tancias neurotoxicas
moléculas inflama- L s
t6rias e citocinas pro-infla-
: matorias no SNC.
Producéo de fatores
Reconhecimento, proé-inflamatorios:
Astrécitos deqrada;ao efiepu— |nterIeUC|na, leu- 24,25
racéo de peptideos cotrieno, fator de
beta amiloide. complemento e
proteases.
Imunidade Adaptativa
Peptideos B amiloide  Anticorpos anti-3
P estimulam as células  amiloide ativam
Linfocitos B/ ) . "
P B a produzirem células da glia de- 26,29
Plasmécitos h .
anticorpos anti- sencadeando uma
amiloide. resposta imune.
P Células T CD4+ indu-
Migragao para o . -
. zem a diferenciagdo
cérebro, levando - -
s = de subtipos distintos
ainteragdo com de micréalia, ex-
Linfocitos T CD4+ células locais e icroghia, 30,31
: pressdo de MHCII
reconhecimentode | N
. - influencia células
antigenos peptidicos L
via MHC Il T a minimizarem os
: danos da DA.
Interacao com
subtipos especifi-
cos de micrdglias Modula a resposta da
P associadas a placa microglia frente aos
Linfécitos T CD8+ de beta amiloide, depdsitos de beta 32,33
reconhecimentode  amiloide.

antigenos peptidicos
via MHC 1.

O papel da Microglia, Astrocitos e dos Mediadores Pro-

inflamatodrios na Neuroinflamacgao
As micréglias sao células com alta capacidade de fagocitose

presente no SNC, variando entre trés formas de acordo com
a necessidade local. Sua forma ameboide permite livre movi-
mentacdo no tecido nervoso, porém sem induzir inflamacéo
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local, apenas age na modelacao neuronal, sendo mais preva-
lente na formacao do SNC. Outra configuracdo é a ramificada,
esta ja estd em maior quantidade em cérebros adultos, sendo
responsavel por manter o equilibrio imunoldgico neste3.

Sua terceira conformacao é a micréglia ativa, que tem
alta habilidade em fagocitose e apresentacdo de antigenos.
Este fenotipo celular produz fatores pro-inflamatérios como
citocinas, radicais livres, neurotoxinas podendo estimular a de-
posicdo de proteinas no SNC e provocar disfuncao do sistema
imune®. Em resposta aos estimulos inflamatérios, a micréglia
ativa libera mais moléculas inflamatérias, como TNF-q, IL-1
e oxido nitrico, levando a um circuito neuroinflamatério. A
ativacao dessa célula da glia pode ocorrer devido diversas
condicdes, como lesdes cerebrais, infec¢des, agregacao de
peptideos e quaisquer outros elementos que podem causar
danos ao SNC denominados, recentemente, como padrdes
moleculares associados a perigo*. O processo de ativacao das
micréglias esta ilustrado, a sequir, na figura 3.

*  Estresse oxidative
+ Envelhecimento

ATIVAGAOD
* Perdada mg
homeostase i6nica MICROGLIAS

*  Agregagio proteica

anormal
« Fatores ambientais '\\

K \‘ Citocinas inflamatorias
Radicais livres
Deposigdo de Neurotoxinas
pamiloide | Complemento
Oxido nitrico

Figura 3. Processo de ativacao das micréglias na doenca de
Alzheimer.

Outra célula da glia, o astrécito, participa na manutencao
do equilibrio cerebral. Esta é reconhecida pela captura de glu-
tamato, evitando assim o acimulo desse neurotransmissor e
consequente neurotoxicidade®. Além disso, os astrdcitos sao
responsdveis por conduzir as micréglias para areas onde sdo
necessarias. A ativacdo cronica ou desregulada da micrégliaem
individuo portador de doenca neurodegenerativa pode levar a
producao de mediadores pré-inflamatérios e diversas espécies
reativas de oxigénio (EROs) que atingem o tecido nervoso do
SNC provocando neurodegeneragdo. Dessa forma, a partir das
lesdes oxidativas e da reducao do metabolismo energético,
relaciona-se a potencializacdo da disfuncdo e morte neuronal
com a formacgao de EROs no desenvolvimento da deméncia®.

Entre as principais moléculas inflamatoérias associadas a
patogenia da DA estdo as citocinas IL-1q, IL-13, IL-6 e TNF-a.
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A IL-1[3, em particular, € uma das principais, colaborando para
a evolucdo da DA devido ao estimulo para a producdo de
peptideo 3 amiloide neurotéxico, o aumento da fosforilacao
de proteina tau, a ativacao de mais micréglias e astrécitos,
liberando maior quantidade de citocinas, além de estimular a
sintese de 6xido nitrico39. Dessa forma, essas moléculas tém
relevancia primordial na forma¢ao de um ambiente nocivo no
SNC, contribuindo para a neurodegeneracao.

Mecanismos da Neuroinflamacao e Neurodegeneracao

A neuroinflamagdo ocorre quando ha dano tecidual
causado principalmente por compostos neurotoéxicos, o que
gera um conjunto de reag¢des dinamicas e complexas com
consequéncias protetoras e nocivas®. Os mecanismos que
contribuem para neuroinflamacédo e neurodegeneracao sao
diversos, compondo assim um cendario multifatorial para o es-
tado inflamatdrio na DA. Varias proteinas que surgem durante
a neurodegeneracao, incluindo B-amiloide, tau, proteinas de
choque térmico e cromogranina, entre outras, agem como
padrées moleculares associados ao perigo que, mediante o
envolvimento de receptores de reconhecimento de padrdes,
induzem vias de sinalizacdo inflamatéria e, por fim, levam a
producédo e liberacdo de mediadores capazes de provocar
lesdes teciduais e neurodegeneracao®'.

O peptideo B amildide (AB) resulta da clivagem de ami-
noacidos por meio da sua proteina percussora APP. Diversos
estudam buscam esclarecer a funcdo deste subproduto em
individuos normais a fim de correlacionar suas modificacoes
nas sindromes demenciais. Evidéncias recentes detectaram o
AB como parte da respostaimune inata sugerindo a deposicdo
deste peptideo como secundaria a uma infec¢do vigente no
organismo do individuo*. Dentre os patégenos virais capazes
de regularem positivamente a geracdo de AP destaca-se o virus
herpes simples 1 (HSV1) encontrado em agregados as placas
amiloidais no cérebro de pacientes com DA%,

Em pessoas sauddveis durante a atividade neuronal é pos-
sivel encontrar AP que sdo liberados das vesiculas intracelula-
res no espaco extracelular e ndo sao passiveis de danos neu-
rolégicos, sendo necessdério para a plasticidade e memdéria44.
Desta forma diferentes moduladores incluindo o local da
clivagem de APP que podem gerar fragdes APneurotdxicas
como o peptideo AB1-16 e mutacdes em genes codificado-
res de APP, a saber PSEN1 e PSEN2, sdo vias que aumentam
a proporc¢édo de AR no SNC contribuindo diretamente para a
agregacao caracteristica da DA*.

Normalmente a micréglia participa na manutencao das
sinapses no SNC, ja na vigéncia de patégenos ou estimulos
inflamatérios ela adquire sua forma ameboide reativa®*. Em




seu estado normal, a micréglia expressa todos os receptores
similares a Toll (TLR) em baixa quantidade, porém, apds ati-
vacdo, a expressao destes receptores aumenta, ampliando a
capacidade da micréglia em reconhecer e ser ativada pelos
PAMPs ou DAMPs, gerando inflamacao e, assim, exercendo
sua funcdo de imunovigilancia no cérebro*. Um desequilibrio
fisiolégico no SNC induz a sua ativagdo aumentando assim a
capacidade fagocitaria e a producao de citocinas inflamatérias.
Essa transformacdo é evidente no envelhecimento e na neu-
rodegeneracao, onde estudos evidenciam a reatividade de
microglias e astrocitos a peptideos 3 amiloides e formacgédo de
placas B amiloides e emaranhados neurofibrilares no SNC*,

Além dos TLR, ja citados anteriormente, outros PRRs
presentes na micréglia sdao os inflamassomos. Esses, em
consequéncia a ativacdo das micrdglias, estao envolvidos na
ativacdo da enzima caspase 1, a qual é fundamental para a
producdo de IL-1B e IL-18%. Os inflamassomos predominantes
na degeneracdo nervosa sdo as proteinas NLR, em especial a
NLRP3. Esta € ativada pelos BA intracelulares, o que resulta
na liberacdo de IL-1B, instaurando o quadro inflamatério®.
Estudos demonstram maior expressdo de NLRP3 e NLRP1
em mondcitos de pacientes com DA, coincidente com niveis
elevados de IL-1B, afirmando a importancia dessas proteinas®'.

A neuroinflamacdo no SNC acaba se resumindo em um
ciclo vicioso, no qual os BA estimulam a micrdglia a partir de
diversas vias, como a via dependente de fator nuclear kappa B
(NFkB) e a via MAPK (proteina cinase ativada por mitégenos),
o que resulta na liberacdo de citocinas como TNF-alfa, IL-1B e
IL-6. O estado inflamatério exacerbado estabelecido contribui
para a disfuncdo e morte de células do SNC*2. O possivel papel
da micréglia nos processos de neuroinflamacao e neurodegen-
eracdo na DA é ilustrado, logo a seqguir, na figura 4.
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Figura 3. Processo de ativacao das micréglias na doenca de
Alzheimer.

Estratégias terapéuticas para modular a
Neuroinflamacao na doenca de Alzheimer

A primeira estratégia terapéutica elaborada paraa DA tem
como mecanismo de acdo a inibicao da acetilcolinesterase
(AChE). Esses medicamentos aumentam a quebra das APPs
pela fracao alfa da enzima secretase, o que gera fragmentos
soltveis de BA, os quais sdao entdo fagocitados e eliminados
pela microglia. Dessa forma, o estimulo a alfa secretase diminui
a deposicdo de BA no SNC*. A medicacdo inicial com essa
acao, lancada em 1993, foi a tacrina, que atualmente tem seu
uso limitado devido a alta toxidade hepatica. As drogas mais
recentes no mercado para o tratamento da sdo a donepezil,
galantamina, rivastigmina e memantina*.

Alguns estudos associam a progressdao da DA com a
acao da insulina no SNC, a qual aumenta a quebra da APP
e a hiperfosforilacdo da proteina tau. Foi evidenciado ainda
que beta amiloides estimulam a resisténcia a esse horménio,
aumentando os seus niveis séricos e formando um ciclo que
acelera a neurodegeneracao®. No entanto, a deficiéncia de
insulina também apresenta influencia na DA, o que pode ser
confirmado pelo fato de portadores tanto de diabetes tipo
1, quanto tipo 2, terem maiores chances de desenvolver a
doenca’®. Dessa forma, cada vez mais estuda-se terapéuticas
nessa linha de pensamento, como o uso de insulina intranasal
nos casos de deficiéncia hormonal, e de agonistas do receptor
do peptideo 1 semelhante ao glucagon e metformina, para
individuos com insulinorresisténcia®’.

Outra area muito estudada é a de fitoquimicos, incluindo
polifenois, cuja acdo antioxidante e anti-inflamatéria diminui
ainflamacao neuronal, contribuindo para uma melhor funcao
cognitiva®®, Esses compostos inibem a agregacdo de BA, a
hiperfosforilacdo da proteina TAU e a producdo de citocinas,
sendo, portanto, agentes neuroprotetores. Alguns exemplos
desses fitoquimicos sao a circuma, as catequinas, o licopeno,
o resveratrol, blueberrys, ché verde e ginkgo biloba**.

Outros medicamentos que tém sido sugeridos em estudos
sdo os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), principal-
mente o ibuprofeno, diclofenaco e indometacina. Essas drogas
diminuem o estado inflamatério no SNC a partir da inibicao
dasciclooxigenases (COX), além deinibirem as vias de ativagao
da micréglia®. Toda via, tem sido demonstrado que os AINEs
diminuem o risco de desenvolver a doenca, mas nao sdo efi-
cazes em atrasar o progresso dessa apos instalada®.

Conclusao

Estudos evidenciaram que a patogenia da doenca de Al-
zheimer envolve a deposicdo de proteina beta-amiloide e a
hiperfosforilacdo da proteina Tau no SNC, as quais sdo potencial-
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izadas por estados inflamatorios (neuroinflamacdo) capazes de
gerar neurodegeneracgao e progressao da doenca. As principais
células envolvidas neste processo sdo a microglia e os astrdcitos
no SNC, que a partir da liberacdo de mediadores inflamatérios
geram um processo ciclico de estimulo a neuroinflamacao,
levando a niveis cada vez maiores de leséo, degeneracao e morte
neuronal. Dessa forma, um maior entendimento sobre a etiopa-
togenia do processo de neuroinflamacao é imperativo para que
novas e mais eficazes opg¢oes terapéuticas sejam criadas.
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