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Resumo
A doença de Alzheimer (DA) é umas das principais demências do mundo, sendo caracterizada como 
uma desordem progressiva e crônica que leva a destruição de neurônios colinérgicos. O quadro 
clínico envolve uma série de eventos graduais desde a perda de memória episódica até o desfecho de 
deterioração da memória, do comportamento e da execução de movimentos. Este artigo teve como 
objetivo abordar o papel da neuroinflamação na patogênese da doença de Alzheimer, com ênfase 
na participação da imunidade inata no processo de neurodegeneração. Trata-se de uma revisão bib-
liográfica narrativa realizada no período de 2008 a 2019. As bases de dados para busca foram dados 
eletrônica Pubmed/MedLine e Portal Capes, utilizando-se os seguintes descritores “Alzheimer Disease, 
Inflammation, Neuroinflammation, Immunology, Cytokines”.  Foram encontradas 79 referências, 19 
estudos foram excluídos por não obedecerem aos critérios de inclusão do trabalho. A patogenia da 
DA associa-se à formação cerebral das placas senis, que são depósitos extracelulares do peptídeo β 
amiloide e emaranhados neurofibrilares intracelulares constituídos, principalmente, por proteína Tau 
hiperfosforilada. Astrócitos e micróglias ativados são, caracteristicamente, encontrados próximos às 
placas senis, evidenciado a participação de elementos do sistema imune na neuroinflamação e neu-
rodegeneração. Vários são os fatores capazes de ativar as vias inflamatórias na DA, como mutações 
genéticas, condições ambientais, emocionais, idade e hábitos de vida. Estes tipos de estímulos induzem 
um processo cíclico em que células da imunidade inata como a micróglia e o astrócito liberam moléculas 
pró-inflamatórias como citocinas, radicais livres, neurotoxinas criando assim um estado inflamatório 
crônico, contribuindo para a disfunção e morte neuronal com consequente progressão da DA.

Palavras-Chave: Neuroinflamação, Resposta imune, Doença de Alzheimer.	

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, 
behavior and movement performance. This paper aimed to demonstrate the role of neuroinflammation 
in the pathogenesis of Alzheimer's disease, with emphasis on the participation of innate immunity in 
the neurodegeneration process. This is a narrative literature review conducted from 2008 to 2019. The 
search databases were electronic Pubmed / MedLine and Portal Capes, using the following descrip-
tors “Alzheimer Disease, Inflammation, Neuroinflammation, Immunology, Cytokines”. We found 79 
references, 19 studies 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 
amyloid β 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 
genetic mutations, environmental, emotional conditions, age and lifestyle. From such stimuli there is 
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, Immune response, Alzheimer’s disease.

Introdução
A doença de Alzheimer (DA) é uma desordem progressiva e 

crônica, caracterizada pela destruição de neurônios colinérgi-
cos, sendo uma das principais causas de demência no mundo1. 
A idade é o fator de risco mais relevante no desenvolvimento 
dessa doença, apresentando uma prevalência de 10% em in-
divíduos acima de 65 anos, a qual aumenta para 40% naqueles 
com mais de 80 anos2. A perspectiva para o futuro é de que 
a doença atinja mais de 80 milhões de pessoas em 2040, ao 
passo que, apenas no Brasil, o acometimento da população 
em 2020 será de 13%3. 

A sintomatologia desta doença envolve uma série de even-
tos graduais, começando com perda de memória episódica e 
podendo chegar até deterioração da memória, do compor-
tamento e da execução de movimentos, com dependência 
permanente de cuidados familiares4. O diagnóstico é clínico, 
utilizando como critérios o início do declínio das habilidades 
acima citadas, e o tempo de evolução da doença. O uso de 
exames de neuroimagem, como a ressonância magnética, 
auxilia na confirmação diagnóstica5. Atualmente, não há 
tratamentos que interrompam ou retardem a progressão da 
doença, e as terapias farmacológicas disponíveis aos pacientes 
apenas fornecem alívio sintomático6.

A DA é caracterizada, patologicamente, por acúmulo de 
proteínas deformadas no Sistema Nervoso Central (SNC): beta 
amiloide extracelular e proteína tau associada a microtúbulos 
intracelulares (MAPT). Essas inclusões levam à atrofia cere-
bral severa e neurodegeneração no hipocampo e no córtex 
cerebral7. Recentemente, há evidências da neuroinflamação, 
mediada por células imunes inatas cerebrais, na patogenia 
desta doença induzindo o processo de neurodegeneração 
ocasionando alterações funcionais e/ou morte neuronal8.

Portanto, abordar mecanismos imunológicos inflamatórios 
que podem estar envolvidos na patogênese desta doença 
é fundamental para despertar o estudo de novas terapias 
capazes de modular as vias moleculares envolvidas no desen-
volvimento desta e também uma abordagem terapêutica mais 
eficaz para a DA. Diante disso, o objetivo do presente trabalho 
foi revisar o papel de mecanismos inflamatórios envolvidos na 
patogenia da e descrever as evidências da sua relação com 
o processo de neurodegeneração e progressão da doença. 

Métodos
Trata-se de uma revisão bibliográfica narrativa, utilizando-se 

a base de dados eletrônica Pubmed/MeLine (US National Library 
of Medicine) e Portal Capes. Foram utilizados descritores em 
língua portuguesa e inglesa, especialmente os Descritores em 
Ciências da Saúde (DeCS): Alzheimer Disease, Inflammation, 
Neuroinflammation, Immunology, Cytokines. Foram avaliados 
e selecionados artigos publicados no período de 2008 a 2019. 
Foram encontradas 79 referências, deste total foram excluídas 19 
referências que não apresentaram conteúdos que contribuíram 
para o cumprimento dos objetivos deste estudo, os trabalhos 
publicados antes do ano de 2008 e aqueles que não estavam 
disponíveis na íntegra nas bases de dados pesquisadas. Um total 
de 60 referências foram analisadas neste estudo.  

Resultados e Discussão
A patogenia da DA está associada à formação cerebral das 

placas senis, que são depósitos extracelulares do peptídeo β 
amiloide (βAP) e emaranhados neurofibrilares intracelulares 
constituídos principalmente por proteína tau hiperfosforilada. 
Astrócitos e micróglias ativados são caracteristicamente 
encontrados próximos às placas senis, evidenciado a partici-
pação de elementos do sistema imune na neuroinflamação e 
neurodegeneração nesta doença. A hiperfosforilação da pro-
teína TAU leva à desestruturação dos microtúbulos, gerando 
emaranhados neurofibrilares intracelulares9. Somado a isso, o 
acúmulo de peptídeo beta amiloide depositados em placas se-
nis compõe a hipótese da cascata amiloidal, uma das bem mais 
aceitas como explicação para o estado inflamatório crônico. 
Uma teoria paralela é a colinérgica, a qual baseia-se na perda 
massiva de neurônios colinérgicos e, consequentemente, de 
colina acetiltransferase e de acetilcolinesterase, o que produz 
uma disfunção cognitiva10, 11.  

A DA tem como característica preponderante a existência 
de duas formas, sendo elas a familiar e a idiopática. A primeira 
é responsável por apenas 5% dos casos, envolve a manifesta-
ção precoce antes dos 65 anos e relaciona-se com mutações 
nos genes proteína precursora amiloide (APP), presenilina-1 
(PSEN-1) e presenilina-2 (PSEN-2)12. Já o subtipo idiopático 
corresponde a outra parcela de casos, e associa-se princi-
palmente à idade e ao alelo E4 da apoliproteina E (APOE4), 
transportadora de colesterol12.
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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 ação neuroprotetora, aumentando 
em 3 vezes o risco de apresentar a comorbidade13. Estudos 
em roedores com envelhecimento acelerado e com inibição 
do TREM-2, demonstraram prejuízo da cognição e maior ex-
pressão de moléculas pró-inflamatórias, como fator de necrose 
tumoral (TNF- α) e interleucina 6 (IL-6)14. 

Outra grande influência no desenvolvimento da DA são 
as alterações epigenéticas, que associam a competência dos 
fatores ambientais de impulsionarem mudanças no fenótipo 
do indivíduo sem a alteração da sequência de DNA15. Dentre 
as modificações epigenéticas que sensibilizam o fenótipo, 
as primordiais são: transformação de histonas e cromatinas, 
regulação do RNA não codificante e metilação do DNA. Os 
estímulos ambientais que levam a essa situação podem ser 
referentes à exposição a substâncias tóxicas ou metais pesados 
como alumínio, cobre e chumbo, à prática ou não de exercí-
cios físicos ou até à uma mudança no comportamento a nível 
emocional16. O consumo de tabaco caracteriza-se como um 
risco significativo para a etiopatogenia da DA, uma vez que 
existe perda no número de receptores acetilcolina nicotina 
(nAChR) aumentando o metabolismo colinérgico no SNC.  A 
ilustração sobre a etiologia e as formas clínicas da doença são 
apresentadas nas figuras 1 e 2, a seguir.

O papel do Sistema Imune na patogenia da doença de 
Alzheimer

O sistema imune é responsável pelo constante equilíbrio 
entre agressões teciduais e defesas, desencadeando respos-
tas rápidas e a longo prazo afim de manter a integridade e 
funcionalidade dos tecidos e órgãos. A defesa contra agentes 
agressores teciduais é mediada pelas reações iniciais da imu-
nidade inata e pelas respostas imunes tardias da imunidade 
adaptativa17.

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 físico-químicas (epitélios e agentes antimicrobianos), 
células apresentadoras de antígenos (APCs) e fagócitos 
(células dendríticas, macrófagos, monócitos e neutrófilos), 
células Natural Killer (NK), mastócitos, basófilos e eosinófilos. 
E ainda moléculas plasmáticas efetoras como as proteínas do 
sistema complemento, proteínas de fase aguda e citocinas18. 
Os componentes exclusivos da imunidade adaptativa são 
células denominadas linfócitos e seus produtos secretados, 
tais como anticorpos e citocinas. A ativação da resposta imune 
se desencadeia a partir de padrões moleculares associados a 
patógenos (PAMPs) compartilhados por patógenos microbia-
nos, os quais são reconhecidos por receptores de reconheci-
mento de antígenos presentes na superfície de diversos tipos 
de leucócitos, especialmente pelas células apresentadoras de 
antígenos (APCs)19.

A inflamação é uma resposta imune inata projetada para 
proteger o hospedeiro de patógenos e agentes nocivos tis-
sulares. Entretanto, a ativação do sistema imune e inflamação 
desencadeadas por processos de lesão e destruição celular no 
Sistema Nervoso Central, provavelmente devido a deposição 

Etiologia da doença de Alzheimer

Formas da doença
de Alzheimer

Manifestações 
precoces < 65 
anos

Associa a idade e 
ao  APOE4

Mutações gené-
ticas: APP, PSEN-1 
e PSEN-2

Familiar 5%

Idiopática 95%

Fatores
Genéticos

PSEN-1 / PSEN-2
APOE 4
TREM-2

Substâncias 
tóxicas
Metais pesados
(Alumínio, Cobre 
e Chumbo)

Sedentarismo
Tabagismo

Idade Fatores
Ambientais

Fatores
Emocionais

Hábitos 
de vida

Figura 1. Fatores etiológicos da doença 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.

Figura 2. Formas da doença de Alzheimer. Legenda: PSEN-1/
PSEN-2: presenilina 1 e 2; APOE-4: alelo E4 da apoliproteina E.
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de peptídeos beta-amiloide, desempenham um papel notável 
na patogênese da doença de Alzheimer19. Células do sistema 
imune inato residentes no cérebro, tais como a Micróglia e os 
Astrócitos, expressam receptores de reconhecimento de pa-
drões (PRRs) capazes de reconhecer substâncias nocivas para 
os tecidos tais como: PAMPs (Pathogen-Associated Molecular 
Patterns) e DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns) que 
induzem ativação imunológica e neuroinflamação19,20. 

A micróglia e os astrócitos expressam diferentes tipos de re-
ceptores similares a Toll (TRLs), grupo de receptores transmem-
brânicos expressos nas células da imunidade inata essenciais 
para o reconhecimento de moléculas associadas a patógenos 
e de substâncias endógenas produzidas ou liberadas em situa-
ções de dano tecidual, fundamentais na modulação da resposta 
inflamatória20. Evidências crescentes sugerem que proteínas 
desdobradas e agregadas, no cérebro, se ligam a receptores 
de reconhecimento de padrões na micróglia e astrócitos e 
desencadeiam uma resposta imune inata, caracterizada pela 
liberação de mediadores inflamatórios e neuroinflamação, 
que contribuem para a progressão e gravidade da doença de 
Alzheimer21.

Outro volumoso grupo de moléculas de intercomunica-
ção e sinalização celular são as citocinas, as quais podem ser 
produzidas a partir da ativação de micróglias e astrócitos no 
sistema nervoso central (SNC) contribuindo diretamente para o 
processo de neuroinflamação. Posteriormente a uma exposição 
de agregados β-Amiloide (βA), a micróglia produz citocinas pró-
inflamatórias como as Interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-12) e o Fator 
de Necrose Tumoral alfa (TNF-α)22.	

Somado a estes fatores influentes na patologia da DA, o 
estresse oxidativo resultante da produção de intermediários 
reativos de oxigênio (ROIs) e espécies reativas de nitrogênio 
(ERN) desempenha papel fundamental na neuroinflamação. A 
produção abundante de radicais livres gera danos ao sistema 
de membranas neuronais com consequente peroxidação de 
lipídeos e oxidação das proteínas membranares21,22.

Apesar de ser a imunidade inata a mais comumente asso-
ciada a DA, pesquisas também demonstram o envolvimento, 
em menor grau, da imunidade adaptativa na patogênese da 
doença. Aparentemente há uma diminuição, a nível periférico, 
dos linfócitos T, fenômeno que foi observado no sangue de 
alguns pacientes com DA23.

O papel das respostas imunes na patogenia da doença de 
Alzheimer ressaltando-se os mecanismos de ação e conse-
quências patológicas está resumido e ilustrado na tabela 1, 
logo a seguir.

O papel da Micróglia, Astrócitos e dos Mediadores Pró-
inflamatórios na Neuroinflamação

As micróglias são células com alta capacidade de fagocitose 
presente no SNC, variando entre três formas de acordo com 
a necessidade local. Sua forma ameboide permite livre movi-
mentação no tecido nervoso, porém sem induzir inflamação 

Elemento
imonológico

Mecanismo de 
Ação

Consequências
patológicas Referências

Imunidade Inata

Células Dendríticas

Conexão entre as 
imunidades inata e 
adaptativa como de 
célula apresentadora 
de antígeno e pro-
dução de citocinas 
pró-inflamatórias.

Conexão entre as 
imunidades inata e 
adaptativa como de 
célula apresentadora 
de antígeno e pro-
dução de citocinas 
pró-inflamatórias.

24, 25

Monócitos

Diferenciam em 
macrófagos/
micróglia,fagocitam 
restos teciduais, 
produção de ROIs 
e citocinas pró-
-inflamatórias.

Liberam espécies 
reativas de oxigênio 
(EROs) e Óxido 
Nítrico durante a 
fagocitose.

24, 25

Micróglia

Reconhecimento de 
sinais de perigo no 
SNC. Regulação da 
homeostase no SNC. 
Resposta aguda local 
no SNC mediada por 
moléculas inflama-
tórias.

Estimula a ativa-
ção da cascata do 
complemento com 
consequente dano 
celular. O fenótipo 
ativado libera subs-
tâncias neurotóxicas 
e citocinas pró-infla-
matórias no SNC.

26, 27

Astrócitos

Reconhecimento, 
degradação e depu-
ração de peptídeos 
beta amiloide.

Produção de fatores 
pró-inflamatórios: 
interleucina, leu-
cotrieno, fator de 
complemento e 
proteases.

24, 25

Imunidade Adaptativa

Linfócitos B/
Plasmócitos

Peptídeos β amiloide 
estimulam as células 
B a produzirem 
anticorpos anti-β 
amiloide.

Anticorpos anti-β 
amiloide ativam  
células da glia de-
sencadeando uma 
resposta imune.

26, 29

Linfócitos T CD4+

Migração para o 
cérebro, levando 
à interação com 
células locais e 
reconhecimento de 
antígenos peptídicos 
via MHC II.

Células T CD4+ indu-
zem a  diferenciação 
de subtipos distintos 
de micróglia, ex-
pressão de MHCII 
influencia  células 
T a minimizarem os 
danos da DA.

30, 31

Linfócitos T CD8+

Interação com 
subtipos específi-
cos de micróglias 
associadas a placa 
de beta amiloide, 
reconhecimento de 
antígenos peptídicos 
via MHC I. 

Modula a resposta da 
microglia frente aos 
depósitos de beta 
amiloide.

32, 33

Tabela 1. O papel das respostas imunes inata e adaptativa 
na patogenia da doença de Alzheimer.
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local, apenas age na modelação neuronal, sendo mais preva-
lente na formação do SNC. Outra configuração é a ramificada, 
esta já está em maior quantidade em cérebros adultos, sendo 
responsável por manter o equilíbrio imunológico neste34.

Sua terceira conformação é a micróglia ativa, que tem 
alta habilidade em fagocitose e apresentação de antígenos. 
Este fenótipo celular produz fatores pró-inflamatórios como 
citocinas, radicais livres, neurotoxinas podendo estimular a de-
posição de proteínas no SNC e provocar disfunção do sistema 
imune35. Em resposta aos estímulos inflamatórios, a micróglia 
ativa libera mais moléculas inflamatórias, como TNF-α, IL-1 
e óxido nítrico, levando a um circuito neuroinflamatório. A 
ativação dessa célula da glia pode ocorrer devido diversas 
condições, como lesões cerebrais, infecções, agregação de 
peptídeos e quaisquer outros elementos que podem causar 
danos ao SNC denominados, recentemente, como padrões 
moleculares associados a perigo36. O processo de ativação das 
micróglias está ilustrado, a seguir, na figura 3.

Outra célula da glia, o astrócito, participa na manutenção 
do equilíbrio cerebral. Esta é reconhecida pela captura de glu-
tamato, evitando assim o acúmulo desse neurotransmissor e 
consequente neurotoxicidade37. Além disso, os astrócitos são 
responsáveis por conduzir as micróglias para áreas onde são 
necessárias. A ativação crônica ou desregulada da micróglia em 
indivíduo portador de doença neurodegenerativa pode levar à 
produção de mediadores pró-inflamatórios e diversas espécies 
reativas de oxigênio (EROs) que atingem o tecido nervoso do 
SNC provocando neurodegeneração. Dessa forma, a partir das 
lesões oxidativas e da redução do metabolismo energético, 
relaciona-se a potencialização da disfunção e morte neuronal 
com a formação de EROs no desenvolvimento da demência38.

Entre as principais moléculas inflamatórias associadas à 
patogenia da DA estão as citocinas IL-1α, IL-1β, IL-6 e TNF-α. 

Figura 3. Processo de ativação das micróglias na doença de 
Alzheimer.

A IL-1β, em particular, é uma das principais, colaborando para 
a evolução da DA devido ao estímulo para a produção de 
peptídeo β amiloide neurotóxico, o aumento da fosforilação 
de proteína tau, a ativação de mais micróglias e astrócitos, 
liberando maior quantidade de citocinas, além de estimular a 
síntese de óxido nítrico39. Dessa forma, essas moléculas têm 
relevância primordial na formação de um ambiente nocivo no 
SNC, contribuindo para a neurodegeneração.

Mecanismos da Neuroinflamação e Neurodegeneração 
A neuroinflamação ocorre quando há dano tecidual 

causado principalmente por compostos neurotóxicos, o que 
gera um conjunto de reações dinâmicas e complexas com 
consequências protetoras e nocivas40. Os mecanismos que 
contribuem para neuroinflamação e neurodegeneração são 
diversos, compondo assim um cenário multifatorial para o es-
tado inflamatório na DA. Várias proteínas que surgem durante 
a neurodegeneração, incluindo β-amiloide, tau, proteínas de 
choque térmico e cromogranina, entre outras, agem como 
padrões moleculares associados ao perigo que, mediante o 
envolvimento de receptores de reconhecimento de padrões, 
induzem vias de sinalização inflamatória e, por fim, levam à 
produção e liberação de mediadores capazes de provocar 
lesões teciduais e neurodegeneração41.

O peptídeo β amilóide (Aβ) resulta da clivagem de ami-
noácidos por meio da sua proteína percussora APP. Diversos 
estudam buscam esclarecer a função deste subproduto em 
indivíduos normais a fim de correlacionar suas modificações 
nas síndromes demenciais. Evidências recentes detectaram o 
Aβ como parte da resposta imune inata sugerindo a deposição 
deste peptídeo como secundária a uma infecção vigente no 
organismo do indivíduo42. Dentre os patógenos virais capazes 
de regularem positivamente a geração de Aβ destaca-se o vírus 
herpes simples 1 (HSV1) encontrado em agregados as placas 
amiloidais no cérebro de pacientes com DA43. 

Em pessoas saudáveis durante a atividade neuronal é pos-
sível encontrar Aβ que são liberados das vesículas intracelula-
res no espaço extracelular e não são passíveis de danos neu-
rológicos, sendo necessário para a plasticidade e memória44. 
Desta forma diferentes moduladores incluindo o local da 
clivagem de APP que podem gerar frações Aβneurotóxicas 
como o peptídeo Aβ1-16 e mutações em genes codificado-
res de APP, a saber PSEN1 e PSEN2, são vias que aumentam 
a proporção de Aβ no SNC contribuindo diretamente para a 
agregação característica da DA45. 

Normalmente a micróglia participa na manutenção das 
sinapses no SNC, já na vigência de patógenos ou estímulos 
inflamatórios ela adquire sua forma ameboide reativa46. Em 
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Figura 3. Processo de ativação das micróglias na doença de 
Alzheimer.

seu estado normal, a micróglia expressa todos os receptores 
similares a Toll (TLR) em baixa quantidade, porém, após ati-
vação, a expressão destes receptores aumenta, ampliando a 
capacidade da micróglia em reconhecer e ser ativada pelos 
PAMPs ou DAMPs, gerando inflamação e, assim, exercendo 
sua função de imunovigilância no cérebro47. Um desequilíbrio 
fisiológico no SNC induz a sua ativação aumentando assim a 
capacidade fagocitária e a produção de citocinas inflamatórias. 
Essa transformação é evidente no envelhecimento e na neu-
rodegeneração, onde estudos evidenciam a reatividade de 
micróglias e astrócitos a peptídeos β amiloides e formação de 
placas β amiloides e emaranhados neurofibrilares no SNC48.

Além dos TLR, já citados anteriormente, outros PRRs 
presentes na micróglia são os inflamassomos. Esses, em 
consequência à ativação das micróglias, estão envolvidos na 
ativação da enzima caspase 1, a qual é fundamental para a 
produção de IL-1B e IL-1849. Os inflamassomos predominantes 
na degeneração nervosa são as proteínas NLR, em especial a 
NLRP3. Esta é ativada pelos βA intracelulares, o que resulta 
na liberação de IL-1B, instaurando o quadro inflamatório50. 
Estudos demonstram maior expressão de NLRP3 e NLRP1 
em monócitos de pacientes com DA, coincidente com níveis 
elevados de IL-1B, afirmando a importância dessas proteínas51.

A neuroinflamação no SNC acaba se resumindo em um 
ciclo vicioso, no qual os βA estimulam a micróglia a partir de 
diversas vias, como a via dependente de fator nuclear kappa B 
(NFkB) e a via MAPK (proteína cinase ativada por mitógenos), 
o que resulta na liberação de citocinas como TNF-alfa, IL-1B e 
IL-6. O estado inflamatório exacerbado estabelecido contribui 
para a disfunção e morte de células do SNC52. O possível papel 
da micróglia nos processos de neuroinflamação e neurodegen-
eração na DA é ilustrado, logo a seguir, na figura 4.

Estratégias terapêuticas para modular a 
Neuroinflamação na doença de Alzheimer

A primeira estratégia terapêutica elaborada para a DA tem 
como mecanismo de ação a inibição da acetilcolinesterase 
(AChE). Esses medicamentos aumentam a quebra das APPs 
pela fração alfa da enzima secretase, o que gera fragmentos 
solúveis de βA, os quais são então fagocitados e eliminados 
pela micróglia. Dessa forma, o estímulo à alfa secretase diminui 
a deposição de βA no SNC53. A medicação inicial com essa 
ação, lançada em 1993, foi a tacrina, que atualmente tem seu 
uso limitado devido à alta toxidade hepática. As drogas mais 
recentes no mercado para o tratamento da são a donepezil, 
galantamina, rivastigmina e memantina54.

Alguns estudos associam a progressão da DA com a 
ação da insulina no SNC, a qual aumenta a quebra da APP 
e a hiperfosforilação da proteína tau. Foi evidenciado ainda 
que beta amiloides estimulam a resistência a esse hormônio, 
aumentando os seus níveis séricos e formando um ciclo que 
acelera a neurodegeneração55. No entanto, a deficiência 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 
doença56. Dessa forma, cada vez mais estuda-se terapêuticas 
nessa linha de pensamento, como o uso de insulina intranasal 
nos casos de deficiência hormonal, e de agonistas do receptor 
do peptídeo 1 semelhante ao glucagon e metformina, para 
indivíduos com insulinorresistência57.

Outra área muito estudada é a de fitoquímicos, incluindo 
polifenois, cuja ação antioxidante e anti-inflamatória diminui 
a inflamação neuronal, contribuindo para uma melhor função 
cognitiva58. Esses compostos inibem a agregação de βA, a 
hiperfosforilação da proteína TAU e a produção de citocinas, 
sendo, portanto, agentes neuroprotetores. Alguns exemplos 
desses fitoquímicos são a cúrcuma, as catequinas, o licopeno, 
o resveratrol, blueberrys, chá verde e ginkgo biloba59.

Outros medicamentos que têm sido sugeridos em estudos 
são os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), principal-
mente o ibuprofeno, diclofenaco e indometacina. Essas drogas 
diminuem o estado inflamatório no SNC a partir da inibição 
dasciclooxigenases (COX), além de inibirem as vias de ativação 
da micróglia60. Toda via, tem sido demonstrado que os AINEs 
diminuem o risco de desenvolver a doença, mas não são efi-
cazes em atrasar o progresso dessa após instalada60.

Conclusão
Estudos evidenciaram que a patogenia da doença de Al-

zheimer envolve a deposição de proteína beta-amiloide e a 
hiperfosforilação da proteína Tau no SNC, as quais são potencial-
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izadas por estados inflamatórios (neuroinflamação) capazes de 
gerar neurodegeneração e progressão da doença. As principais 
células envolvidas neste processo são a micróglia e os astrócitos 
no SNC, que a partir da liberação de mediadores inflamatórios 
geram um processo cíclico de estímulo à neuroinflamação, 
levando a níveis cada vez maiores de lesão, degeneração e morte 
neuronal. Dessa forma, um maior entendimento sobre a etiopa-
togenia do processo de neuroinflamação é imperativo para que 
novas e mais eficazes opções terapêuticas sejam criadas.
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