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ARTIGO DE REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

A neuroinflamagdo tem papel central na patogénese de doencgas neurodegenerativas, como
Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). Nesse contexto, microglia e astrocitos
sdo células fundamentais, capazes de atuar tanto na protecao quanto na lesdo neuronal.
Entretanto, embora frequentemente classificadas como fendtipos neurotdxicos (M1/A1) ou
neuroprotetores (M2/A2), essas categorias ndo representam plenamente a diversidade funcional
e os diferentes estados inflamatdrios observados ao longo da progressdo das doencas.O objetivo
deste estudo é revisar os principais mecanismos de neuroinflamacdo associados as doencas
neurodegenerativas, enfatizando o papel dos astrécitos e da microglia, além de descrever
biomarcadores utilizados na avaliacdo da inflamacdo no sistema nervoso central e possiveis
estratégias terapéuticas emergentes.Foi realizada uma revisdao narrativa da literatura, incluindo
artigos publicados entre 2010 e 2025, selecionados em bases como PubMed, Scopus e Web of

” u

Science. Os descritores utilizados incluiram “neuroinflammation”, “neurodegenerative diseases”,
“microglia”, “astrocytes” e “biomarkers”. Foram incluidos estudos que abordassem mecanismos
inflamatdrios, biomarcadores gliais e intervencdes terapéuticas voltadas a modulacdo da
resposta neuro inflamatdria.Microglias e astrécitos desempenham papel dindmico no equilibrio
entre neuroprotecdo e neurotoxicidade. A ativacdo continua dessas células leva a amplificacdo
de mediadores pré-inflamatdrios, contribuindo para a progressaio das doengas
neurodegenerativas. O entendimento da plasticidade glial e de seus diferentes estados de
ativacao é essencial para o desenvolvimento de terapias eficazes, que devem considerar o estagio
da doenca e a reatividade inflamatdria local. Biomarcadores que refletem a atividade glial
emergem como ferramentas promissoras para diagndstico, monitoramento e selecdao de
intervengdes direcionadas. Assim, modular o equilibrio entre fenétipos gliais pré-inflamatdrios e
neuroprotetores representa um caminho estratégico para retardar a progressdo
neurodegenerativa e aprimorar abordagens terapéuticas futuras.
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"Neuroinflammation and Neurodegenerative Diseases: From
Pathogenesis to Therapeutic Strategies"

ABSTRACT

Neuroinflammation plays a central role in the pathogenesis of neurodegenerative diseases
such as Alzheimer's, Parkinson's, and Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). In this context,
microglia and astrocytes are fundamental cells, capable of acting both in neuronal protection
and injury. However, although frequently classified as neurotoxic (M1/A1) or neuroprotective
(M2/A2) phenotypes, these categories do not fully represent the functional diversity and
different inflammatory states observed throughout disease progression. The aim of this study
is to review the main neuroinflammation mechanisms associated with neurodegenerative
diseases, emphasizing the role of astrocytes and microglia, as well as describing biomarkers
used in the assessment of inflammation in the central nervous system and possible emerging
therapeutic strategies. A narrative literature review was conducted, including articles
published between 2010 and 2025, selected from databases such as PubMed, Scopus, and
Web of Science. The descriptors used included "neuroinflammation," "neurodegenerative
diseases," "microglia," "astrocytes," and "biomarkers." Studies addressing inflammatory
mechanisms, glial biomarkers, and therapeutic interventions aimed at modulating the
neuroinflammatory response were included. Microglia and astrocytes play a dynamic role in
the balance between neuroprotection and neurotoxicity. Continuous activation of these cells
leads to the amplification of pro-inflammatory mediators, contributing to the progression of
neurodegenerative diseases. Understanding glial plasticity and its different activation states is
essential for the development of effective therapies, which must consider the stage of the
disease and local inflammatory reactivity. Biomarkers that reflect glial activity emerge as
promising tools for diagnosis, monitoring, and selection of targeted interventions. Thus,
modulating the balance between pro-inflammatory and neuroprotective glial phenotypes
represents a strategic path to slow neurodegenerative progression and improve future
therapeutic approaches.

Keywords:Astrocytes; Microglia; Neuroinflammation; Neurodegenerative diseases;
biomarkers
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional e a transicdo epidemioldgica das ultimas décadas,
marcadas pela reducdo da mortalidade por doencas infecciosas e pelo aumento da
prevaléncia de doencgas cronicas, tém levado ao crescimento expressivo das doengas
neurodegenerativas. Estas condi¢bes, particularmente prevalentes em idosos,
representam importante desafio clinico e de saude publica, ndo apenas pelo impacto
funcional e cognitivo, mas também pelo elevado custo social e econémico. Entre os
fatores envolvidos em sua patogénese destacam-se componentes genéticos, ambientais
e enddgenos, associados a processos fisiopatoldgicos como acumulo de proteinas mal
conformadas, estresse oxidativo, disfungdao mitocondrial, dano ao DNA e, de forma

central, a neuroinflamacao.

Nesse contexto, tal neuroinflamacdo é mediada principalmente pela microglia e pelos
astrocitos. A microglia, considerada a principal célula imune residente no sistema
nervoso, atua na deteccdo de alteracbes do microambiente neuronal por meio de
sensores especializados, desempenhando fungdes de vigilancia, remodelagdo sindptica
e manutenc¢do da homeostase mielinica. Além disso, participa da defesa contra agentes
patogénicos, reconhecendo padrées moleculares associados a patégenos (PAMPs) e a
danos celulares (DAMPs). Embora o processo inflamatério inicial seja neuroprotetor, a
ativacdo sustentada da resposta microglial pode gerar efeito deletério, contribuindo

para o inicio e a progressdo de doencas neurodegenerativas.

Os astrdcitos, por sua vez, desempenham func¢des essenciais, como a regulacao do fluxo
sanguineo cerebral, manutencdao da barreira hematoencefalica, fornecimento de
energia e metabdlitos para os neurdénios, modulacdo da atividade sinaptica, secrecdo de
neurotrofinas, remocdo de células mortas e regulacdo do balanco extracelular de ions e
neurotransmissores, além de participarem da formacdo de cicatrizes gliais. No entanto,
durante inflamagdes crbnicas do sistema nervoso central, essas células passam a
secretar moléculas pro-inflamatérias, como a lactosilceramida, que perpetuam a
cascata inflamatéria. Além disso, citocinas liberadas pela microglia, como interleucina-
1a, interleucina-1p e fator de necrose tumoral alfa, induzem os astrdcitos a assumirem

um fendtipo reativo inflamatério, caracterizando uma inflamacdao secundaria. Assim,
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células que em condigbGes fisioldgicas sdao neuroprotetoras tornam-se agentes

neurotoéxicos, intensificando a degeneragao neuronal.

Na doenca de Alzheimer, a neuroinflamacdo exerce papel central na progressao da
patologia. O acumulo de peptideo B-amiloide e de proteina tau hiperfosforilada
desencadeia intensa resposta microglial e astrocitaria. Pacientes com Alzheimer
apresentam niveis elevados de TNF-a, de carater pré-inflamatdrio, e niveis reduzidos de
TNF-B, de carater anti-inflamatério, desequilibrio que favorece a progressdao da
inflamacgdo. A disfungdo metabdlica da microglia e dos astrdcitos contribui para maior
acumulo de B-amiloide, que por sua vez estimula ainda mais a ativacdo celular e a
producdo de mediadores inflamatdérios. Com o avanco da idade e da prépria doenca,
células inicialmente neuroprotetoras passam a adquirir fendtipo neurotdxico,
promovendo lesdo neuronal progressiva. Dessa forma, a microglia e os astrdcitos
apresentam envolvimento direto tanto com o acumulo de B-amiloide quanto com a
patologia da proteina tau, consolidando a neuroinflamacdo como eixo central na

fisiopatologia da doenca de Alzheimer.

METODOLOGIA

Tipo de estudo:
Trata-se de uma revisdao de escopo, de carater bibliografico, que teve como objetivo
mapear sistematicamente as evidéncias disponiveis sobre a neuroinflamag¢do nas
doencas neurodegenerativas, com énfase na doenca de Alzheimer, bem como
identificar de que maneira os mecanismos inflamatdrios tém sido explorados como
alvos terapéuticos. A escolha do método de revisao de escopo justifica-se pela
amplitude e complexidade do tema, permitindo descrever a extensao, a natureza e as

lacunas do conhecimento existente na literatura cientifica.

A conducdo desta revisdo seguiu as etapas recomendadas para revisGes de escopo,
incluindo: definicdo da pergunta norteadora, estabelecimento dos critérios de
elegibilidade, realizacdo de busca estruturada em bases de dados, selecdo dos estudos,

extracao dos dados e sintese descritiva dos achados.
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Pergunta norteadora e estrutura PCC:
A revisao foi guiada pela seguinte pergunta norteadora:
“Quais sdo os principais mecanismos de neuroinflamacdo envolvidos nas doencas
neurodegenerativas e como esses mecanismos tém sido explorados como alvos

terapéuticos, com énfase na doenca de Alzheimer?”

Para a constru¢do dessa pergunta, utilizou-se a estrutura PCC (Populagdo, Conceito,

Contexto), definida da seguinte forma:

® Populacdo (P): adultos e idosos com doencas neurodegenerativas, com destaque
para individuos com doenca de Alzheimer;

e Conceito (C): neuroinflamacdo e estratégias terapéuticas relacionadas aos
mecanismos inflamatdrios no sistema nervoso central;

e Contexto (C): estudos conduzidos em contexto clinico (ambulatorial ou
hospitalar) e/ou experimental (modelos animais e celulares) que abordem

doencas neurodegenerativas.

Fontes de dados e estratégia de busca:
A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science e SciELO, por meio de acesso on-line. Foram considerados artigos publicados

entre janeiro de 2010 e outubro de 2025, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

A estratégia de busca foi elaborada por meio da combinac¢do de descritores controlados
(MeSH/DeCS) e termos livres, utilizando os operadores booleanos AND e OR. Um

exemplo de estratégia aplicada na base PubMed foi:

("Neuroinflammation"[MeSH] OR neuroinflammation) AND ("Neurodegenerative
Diseases"[MeSH] OR "Alzheimer Disease"[MeSH]) AND (treatment OR therapeutics OR

therapy OR "disease-modifying treatment").

As estratégias de busca foram adaptadas conforme as especificidades de cada base de
dados. Adicionalmente, foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos artigos
incluidos, com o intuito de identificar estudos adicionais potencialmente relevantes para

a tematica.
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Critérios de inclusao e exclusao:

Foram incluidos na revisao os estudos que atendessem aos seguintes critérios:

e Abordar neuroinflamacdao em doencas neurodegenerativas, tendo a doenca de
Alzheimer como foco principal ou como exemplo representativo;

e Descrever mecanismos inflamatérios, biomarcadores relacionados a
neuroinflamacdo e/ou intervencgdes terapéuticas que modulam esse processo;

e Serem artigos originais, revisdes de literatura (narrativas ou sistematicas),
ensaios clinicos, estudos experimentais (in vivo ou in vitro) ou estudos
observacionais (coorte, caso-controle, série de casos);

e Estar disponiveis na integra em portugués, inglés ou espanhol, dentro do recorte

temporal definido (2010-2025).

Foram excluidos:

e Editoriais, cartas ao editor, comentdrios, resumos de congresso sem texto
completo, teses e dissertacoes;

e Estudos que abordassem inflamagdo no sistema nervoso central sem relagdo
com doencas neurodegenerativas;

e Artigos que ndo discutem, de forma clara, mecanismos de neuroinflamac¢dao nem
abordagens terapéuticas associadas;

e Duplicatas identificadas entre as bases de dados.

Processo de selecdo dos estudos:
Todas as referéncias recuperadas foram inicialmente exportadas para um gerenciador
de referéncias, no qual foi realizada a remocgao de duplicatas. Em seguida, procedeu-se
a triagem dos titulos e resumos, a fim de verificar a compatibilidade com os critérios de

inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos.

Os artigos considerados potencialmente elegiveis foram lidos na integra para
confirmacdo da elegibilidade. O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e
inclusdo final dos estudos sera apresentado por meio de um fluxograma, adaptado ao
modelo recomendado para revisdes de escopo (PRISMA-SCR), demonstrando o nimero

de registros identificados, excluidos e incluidos em cada etapa.
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Extracao e sintese dos dados:
Dos estudos incluidos na revisao, foram extraidas as seguintes informagdes: autor e ano
de publicacdo, pais, tipo de estudo, populacdo/amostra ou modelo experimental,
doenga neurodegenerativa abordada, principais mecanismos de neuroinflamacgao
descritos, biomarcadores inflamatdrios investigados, tipo de intervengdo ou estratégia

terapéutica e principais resultados relacionados a modulagao da neuroinflamagao.

Os dados foram organizados em quadros e/ou tabelas descritivas, de forma a facilitar a
visualizagdo dos mecanismos de neuroinflama¢dao comuns as diferentes doencas
neurodegenerativas, com destaque para a doenca de Alzheimer, bem como das
abordagens terapéuticas associadas. A sintese dos achados foi realizada de maneira
descritiva e narrativa, permitindo a identificacdo de tendéncias, pontos de convergéncia
e lacunas de conhecimento na literatura, que serdo posteriormente discutidos a luz da

pergunta norteadora proposta.

REVISAO DE LITERATURA

Neuroinflamagao e Doencga de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia global, caracterizada pelo
acumulo extracelular de placas de B-amiloide (AB) e pela formacdao de emaranhados
neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada, que promovem disfuncdo sinaptica e
morte neuronal progressiva (KWON; KOH, 2020). Entretanto, modelos recentes indicam
gue esses marcadores patoldgicos classicos nao explicam integralmente a complexidade
da doenga, sendo a neuroinflamagdao um componente central da fisiopatologia (KWON;
KOH, 2020). Inicialmente protetora, a resposta inflamatdria torna-se prejudicial quando
sustentada, estimulada por agregados proteicos, estresse oxidativo e alteracGes
metabdlicas, resultando na liberagdo continua de citocinas pré-inflamatdrias, espécies
reativas de oxigénio e quimiocinas, que contribuem para a degeneracdao neuronal

(KWON; KOH, 2020).

Microglia e o Papel Inflamatério na Neurodegeneragdo
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A microglia é a principal célula imunoldgica do sistema nervoso central, atuando na
remocao de detritos celulares e na manutengao da homeostase neuronal. Porém, na DA,
sua ativacdo persistente promove uma mudanca para um fendtipo neurotoxico,
associado a secrec¢do de IL-1B, TNF-q, IL-6 e éxido nitrico, intensificando o dano tecidual
e contribuindo para o comprometimento cognitivo (KWON; KOH, 2020). Essa transicdo
fenotipica, descrita como um espectro funcional, desempenha papel decisivo na
progressdao da doenca e se relaciona ao agravamento clinico observado nas fases

avancadas da DA (KWON; KOH, 2020).

Astrocitos: Disfunc¢ao Glial e Contribuicao Patoldgica

Os astrécitos regulam o metabolismo neuronal, a transmissdao sindptica, o fluxo
sanguineo cerebral e a integridade da barreira hematoencefalica. Na DA, tornam-se
reativos e sofrem alteragdes funcionais evidentes, passando a apresentar perfis
neuroprotetores ou neurotéxicos (RODRIGUEZ-GIRALDO et al., 2022). A astrogliosis,
caracterizada pela elevacdo expressiva de GFAP e mediadores inflamatorios, é
reconhecida como marcador precoce do processo degenerativo (RODRIGUEZ-GIRALDO
et al.,, 2022). Além disso, os astrocitos apresentam diminuicdo da capacidade de
depuracdo de AP e alteragcdes no metabolismo de calcio e glutamato, que contribuem

para excitotoxicidade e disfuncdo sindptica (RODRIGUEZ-GIRALDO et al., 2022).

Interagdao Microglia—Astrocitos e Amplificagao Inflamatéria

A comunicacdo celular entre astrécitos e microglia estabelece um ciclo patolégico que
intensifica a neuroinflamacdo. Citocinas produzidas pela microglia ativada, como IL-1a,
TNF-a e Clq, induzem o fendtipo astrocitario neurotéxico, o qual libera mediadores
inflamatdrios capazes de reativar microglia e perpetuar o estado inflamatério (KWON;
KOH, 2020). Essa interacdo bidirecional é apontada como um dos principais mecanismos
responsaveis pela progressdo continua da neurodegeneracao (KWON; KOH, 2020;

RODRIGUEZ-GIRALDO et al., 2022).

Biomarcadores e Perspectivas Terapéuticas
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As descobertas recentes impulsionaram a busca por biomarcadores capazes de avaliar
o grau inflamatdrio e estagio da DA, incluindo proteinas como GFAP e S100B no liquor e
no sangue, além de técnicas de PET com marcadores de TSPO para avaliacdo de
microglia ativada (KWON; KOH, 2020). Nesse contexto, astrdcitos e microglia tém sido
considerados alvos terapéuticos promissores, e estratégias experimentais incluem
modulag¢do anti-inflamatdria, controle da excitotoxicidade e interven¢Ges antioxidantes
como ativacio da via Nrf2 (RODRIGUEZ-GIRALDO et al., 2022). Resultados mais
expressivos sao observados quando a intervengao ocorre antes do pico de degeneragao

neuronal, reforcando a importancia de janelas terapéuticas (KWON; KOH, 2020).

Lacunas de Conhecimento

Apesar de avancos significativos, diversos aspectos permanecem indefinidos. Os
mecanismos moleculares que determinam a transicdo entre perfis gliais
neuroprotetores e neurotéxicos, a identificagdo de biomarcadores especificos e a
translacdo clinica de terapias ainda sdo desafios importantes. A heterogeneidade celular
e a predominancia de estudos pré-clinicos limitam a aplicagcdo terapéutica direta,
reforcando a necessidade de abordagens multidimensionais que integrem genética,

metabolismo e inflama¢do (RODRIGUEZ-GIRALDO et al., 2022; KWON; KOH, 2020).
RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo de literatura evidencia que a neuroinflamacao exerce papel central na
patogénese e progressdo de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer (DA),
Parkinson (DP) e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). A ativacdo cronica de microglia e
astrécitos leva a um desequilibrio entre efeitos neuroprotetores e neurotdxicos,
favorecendo a degeneracdo neuronal. Em nivel molecular, a microglia pré-inflamatodria
(M1) e astrdcitos reativos (A1) liberam citocinas pré-inflamatérias (IL-1B, IL-6, TNF-a),
espécies reativas de oxigénio (ROS) e excitotoxinas, resultando em dano sinaptico,

morte neuronal e aceleracdo da perda cognitiva e motora.

Na DA, a ativacdo microglial persistente frente a proteinas agregadas, como B-amiloide
e tau, potencializa a neurotoxicidade. Interven¢des farmacoldgicas direcionadas a

receptores como RAGE e TLRs mostraram potencial para modular essa resposta. Na DP,
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a degeneragdo dopaminérgica associa-se a ativagdao microglial e a disfunc¢do astrocitdria,
com alteragdes no metabolismo do glutamato e cdlcio. Ensaios indicam que
moduladores de canais iGnicos e transportadores de glutamato (EAATs) podem atenuar

€SSes processos.

Na ELA, astrdcitos Al induzidos por citocinas microgliais exibem fenétipo neurotéxico,
enquanto astrécitos A2 e microglias M2 secretam fatores tréficos, evidenciando a
importancia do equilibrio entre fendtipos neurotdxicos e neuroprotetores.
Biomarcadores séricos e do liquido cefalorraquidiano, como GFAP, S100B e citocinas
inflamatdrias, correlacionam-se com atividade neuroinflamatdria e progressao clinica.
Ensaios clinicos com agentes como minociclina, dimetilfumarato e moduladores do NF-
kB indicam beneficios parciais, mas reforcam a necessidade de terapias personalizadas,

modulando seletivamente a reatividade glial e restaurando a homeostase neuronal.

De forma geral, os resultados disponiveis reforcam que a progressao das doencas
neurodegenerativas estd intimamente relacionada ao desequilibrio entre respostas
gliais proé-inflamatérias e neuroprotetoras. A compreensdo dessa dinamica fornece
suporte para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas direcionadas,
capazes de modular seletivamente a reatividade glial e restaurar a homeostase do

microambiente neuronal.
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Liberagao de proteinas patogénicas agregadas
(amiloide-B, tau, a-sinucleina, mSOD1, TDP-43)
em doengas neurodegenerativas

\\
\{’
Induzir microglia para Induzir astrocitos para
fendtipo pro-inflamatério fenétipo pré-inflamatérig
S
/ \ / "N
: 5 Disfungaoda BBB
Efeito de Aumento de fatores pro- c ,
depuragao — inflamatérios (p. ex., IL'8, IL~6 Degeneragao dasinapse
reduzido Oxido nitrico, Oxido nitrico Disfungao metabdlica
\ Desregulaggodo glutamato
1 Desregulacéo do fluxo
= »W| sanguineo
Progressao de doengas | _»* Desequillbio de ions
neurodegenerativas extracelulares
(n. éx. DA. DP. ELA)

Figura 1:Relacdo entre Doengas Neurodegenerativas e Células Gliais
A liberacdo de proteinas patogénicas agregadas, como B-amiloide, tau, a-sinucleina,
mSOD1 e TDP-43, ativa microglia e astrécitos, levando-os a um fendtipo pro-
inflamatdrio. A microglia pro-inflamatéria aumenta mediadores inflamatérios e reduz a
capacidade de fagocitose, enquanto os astrdcitos liberam fatores inflamatdrios que

prejudicam a funcdo sindptica, a barreira hematoencefdlica, o metabolismo, o controle
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do glutamato, dos ions e do fluxo sanguineo. Esse desequilibrio favorece a progressao
das doengas neurodegenerativas.Algumas relagdes permanecem apenas hipotéticas,

sem comprovacdo direta.
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mecanismo de ag¢ao envolve mudancas morfoldgicas significativas foram descritas

separadamente.

IMPACTOS DA NEUROINFLAMACAO
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Figura 3 :0s principais fatores relacionados a neuroinflamagao e sua participa¢ao na

progressao das doencgas neurodegenerativas.

A ativacdo da microglia, a reatividade dos astrécitos, o acimulo de proteinas toxicas e o
estresse oxidativo levam a dano neuronal, perda sindptica e disfuncdo mitocondrial.
Esses mecanismos estdo associados a doencas como Alzheimer, Parkinson, ELA e
Esclerose Multipla, evidenciando que a inflamacdo cronica do sistema nervoso central é
um elemento central na patogénese e pode ser alvo de intervencdes terapéuticas

futuras.
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Figura 4 :Neuroinflamagao e Doen¢as Neurodegenerativas

A ativacdo cronica de microglia e astrécitos provoca desequilibrio entre efeitos
protetores e téxicos, levando a degeneragdo neuronal. A resposta pré-inflamatéria, com
liberacdo de citocinas e espécies reativas de oxigénio, causa dano sinaptico e neuronal.
Esse processo acelera a perda de neurdénios, intensificando déficits cognitivos e motores.
Abordagens terapéuticas incluem anti-inflamatorios, modulacao celular, biomarcadores

e terapias personalizadas conforme o estagio da doenca.

Discussao

Os achados desta revisdao destacam que a neuroinflamagdo exerce papel central na
fisiopatologia de doencas neurodegenerativas como Alzheimer (DA), Parkinson (DP) e
Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA). O desequilibrio entre fendtipos gliais pro-
inflamatdrios (M1/A1) e neuroprotetores (M2/A2) reflete a plasticidade funcional da
microglia e dos astrdcitos diante de insultos patoldgicos (Singh., 2022). A ativagao
persistente dessas células por proteinas mal conformadas como por exemplo: a B-
amiloide, tau e a-sinucleina possibilitam a liberagdo de citocinas (IL-13, TNF-a, IL-6) e
espécies reativas de oxigénio, promovendo disfuncdo sindptica, excitotoxicidade e
morte neuronal. Conforme Singh (2022), essa resposta, inicialmente protetora, torna-se

autoperpetuante e neurotdxica quando falha a resolucdo inflamatéria.
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Na doenga de Alzheimer, Thinakaran (2023) descreve que variantes genéticas nos genes
TREM2 e APOE intensificam a resposta inflamatdria ao B-amiloide e reduzem a
capacidade de fagocitose, acelerando a neurodegeneracao (THINAKARAN et al., 2023).
Esse processo, também observado neste estudo, associa-se ao aumento da fosforilacdo
da tau e a disfungao astrocitaria na regulacao do calcio e do metabolismo energético. J&
na doenca de Parkinson, a inflamacdo crénica na substancia negra e no corpo estriado
contribui para a degeneragdao dopaminérgica e acimulo de a-sinucleina. Chen et al.,
(2023) demonstram que compostos anti-inflamatdrios e antioxidantes podem modular
a atividade glial e reduzir a perda neuronal, com melhora parcial da fungdo motora (Chen

et al.,, 2023).

Dessa forma, a neuroinflamac¢do ndo deve ser vista apenas como consequéncia, mas
como mecanismo ativo na progressao das doencas neurodegenerativas. Estratégias
terapéuticas promissoras envolvem a modulacdo seletiva da reatividade glial,
preservando os estados neuroprotetores e inibindo a ativacdo crénica, além disso, os
ensaios clinicos com dimetilfumarato, minociclina e moduladores do NF-kB tém
mostrado beneficios parciais (Chen et al. 2023). Compreender a transicdao entre os
estados gliais e o microambiente inflamatério é essencial para o desenvolvimento de
biomarcadores e terapias direcionadas, capazes de restaurar a homeostase cerebral e

conter a progressdo da neurodegeneracgao.

Limitacdes do estudo: Entre as limitacbes, destacam-se a heterogeneidade
metodoldgica dos estudos incluidos e a predominancia de dados pré-clinicos, o que
dificulta a aplicacdo direta na pratica clinica. Ademais, algumas classificacbes podem nao
refletir toda a complexidade da resposta glial. Pesquisas futuras devem adotar
abordagens multibmicas (transcriptdomica e protedmica) para caracterizar com maior
precisdo os subfendtipos gliais e suas fungdes dindmicas nas diferentes fases da

neurodegeneracao.

CONSIDERAGOES FINAIS
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A presente revisao reforga a neuroinflamagao ndo apenas como uma consequéncia, mas
como um mecanismo ativo e central na patogénese e progressao de doengas
neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer (DA), Doenca de Parkinson (DP) e
Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). O cerne dessa patologia reside no desequilibrio
plastico funcional entre os fendtipos gliais, onde a ativacao sustentada de microglias e
astrocitos, por proteinas mal conformadas, transiciona de uma resposta inicialmente

neuroprotetora para um estado autoperpetuante e neurotoxico.

O eixo central da neurotoxicidade é impulsionado pela predominancia dos fenétipos
pré-inflamatérios (M1/A1). A microglia M1 e os astrdcitos Al liberam um coquetel
deletério de mediadores, incluindo citocinas (p. ex., IL-1S\betaS, TNF-\alpha, IL-6) e
espécies reativas de oxigénio (ROS), que resultam em disfuncdo sinaptica,
excitotoxicidade e morte neuronal progressiva. Paralelamente, essa inflamacdo cronica
compromete as fun¢des neuroprotetoras vitais, como a capacidade de depuragao do

\beta-amiloide e a manutenc¢do da homeostase do glutamato e do célcio.

Em termos clinicos, este desequilibrio molecular e celular tem um impacto global direto,
manifestando-se como uma doenca mais agressiva, com progressdo acelerada dos
déficits cognitivos e motores. A falha na resolucdo inflamatéria e a disfungao da barreira
hematoencefalica (BBB) mantém o microambiente neuronal em um ciclo vicioso de

degeneracao.

As evidéncias disponiveis sugerem que as estratégias terapéuticas promissoras devem
ir além da simples supressao inflamatéria. O foco deve ser a modulacdo seletiva da
reatividade glial, buscando preservar os estados neuroprotetores (M2/A2) e inibir
seletivamente a ativacdo neurotdxica cronica. Ensaios clinicos com agentes como o
dimetilfumarato, a minociclina e moduladores do NF-\kappaB tém demonstrado
beneficios parciais, mas reforcam a necessidade de terapias personalizadas que

considerem o estagio da doenca e a reatividade inflamatéria especifica do paciente.

ImplicacOes e Perspectivas Futuras
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As limitagOes metodoldgicas (heterogeneidade e predominancia de dados pré-clinicos)
e a complexidade ndo totalmente capturada pelas classificagdes simplificadas de

fendtipos gliais demandam abordagens mais sofisticadas.

1. Biomarcadores Dinamicos: Esforcos de pesquisa futuros devem se concentrar no
desenvolvimento de biomarcadores séricos e liquoricos (p. ex., GFAP, S100B) que
possam rastrear em tempo real a transicao dos estados gliais, permitindo intervengdes

terapéuticas no momento 6timo para reverter a neurotoxicidade.

2. Abordagens Multidomicas: A aplicacdo de abordagens multiémicas (transcriptémica,
proteGmica) é crucial para uma caracterizacdo molecular fina dos subfenétipos gliais em
diferentes fases da neurodegeneracgao, fornecendo novos alvos para a restaura¢ao da

homeostase cerebral.

Em suma, a neuroinflamacao consolida-se como um alvo terapéutico essencial. A chave
para conter a progressao das doengas neurodegenerativas reside na capacidade de
modular com precisdo a comunicacdo e o estado funcional das células gliais,

reintroduzindo a neuroprotecdo no microambiente do Sistema Nervoso Central.
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