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OS IMPACTOS DA NEUROINFLAMAGCAO NA
DOENCA DE ALZHEIMER

THE IMPACTS OF NEUROINFLAMATION ON
ALZHEIMER’S DISEASE

Anna Carollina Resende' ®, Camila Brand'’

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) consiste em um grande problema de saude publica no
Brasil e no mundo. Trata-se de uma doenga neurodegenerativa, em que ocorre perda
progressiva de neurénios e atrofia das regides cerebrais. Essa degeneracéo esta
associada principalmente ao depdsito de duas proteinas téxicas: a proteina beta-
amiloide e a proteina Tau, uma vez que estas proteinas se encontram acumuladas, elas
prejudicam a ocorréncia de sinapses nervosas. Apesar de extremamente prevalente
na populagéo mais idosa, suas causas ainda ndo estdo bem esclarecidas, sendo
que varios fatores ja foram apontados como possiveis motivos para o surgimento
do depdsito destas proteinas, levando assim a neurodegeneracdo. Recentemente,
tem se estudado o papel da inflamacao, que é fundamental durante todo o curso da
doenca, tanto para a eliminacdo das proteinas toxicas quanto para a protecédo de
neurénios. Um funcionamento anormal do processo inflamatério poderia dificultar
a eliminacao das proteinas e acentuar a perda neuronal. Com isso essa revisao
de literatura tem como objetivo descrever os principais fatores imunolégico que se
encontram alterados na Doenga de Alzheimer e como isso pode contribuir para o
quadro neurodegenerativo.
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ABSTRACT

Alzheimer’s Disease (AD) is a major public health problem in Brazil and worldwide.
It is a neurodegenerative disease, in which there is a progressive loss of neurons and
atrophy of brain regions. This degeneration is mainly associated with the deposition of
two toxic proteins, the beta-amyloid protein and the Tau protein, once these proteins are
accumulated, they impair the occurrence of nerve synapses. Despite being extremely
prevalent in the older population, its causes are still not well understood, and several
factors have already been pointed out as possible reasons for the emergence of the
deposit of these proteins, thus leading to neurodegeneration. Recently, the role of
inflammation, which is fundamental throughout the course of the disease, has been
studied, both for the elimination of toxic proteins and for the protection of neurons.
An abnormal functioning of the inflammatory process could hinder the elimination of
proteins and accentuate the neuronal loss Thus, this literature review aims to describe
the main immunological factors that are altered in Alzheimer’s Disease and how this
can contribute to the neurodegenerative picture.
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INTRODUGAO

A doencga de Alzheimer (DA) é caracterizada como uma patologia
neurodegenerativa que leva ao comprometimento da memdria e da linguagem.
E progressiva, e o processo de envelhecimento aumenta o risco de sua
incidéncia’. Em um estudo colaborativo Europeu, constatou-se que o risco
de Alzheimer aumenta consideravelmente com a idade, sendo que dos 65 a
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69 é de 0,6% e aumenta para 22,2% aos 90 anos.
Pela forte associagdo que a DA possui com o
aumento da idade estima-se que os 44 milhdes de
diagnosticados com a patologia podem subir para
135 milhdes até o ano de 2050, considerando o
progressivo envelhecimento da populagao?.

O quadro neurodegenerativo observado na doenga
esta fortemente associado aos depdsitos extracelulares
de proteina beta-amildide (AB) e depésitos intracelulares
de emaranhados neurofibrilares®. Os emaranhados
sdo formados pela hiperfosforilagdo da proteina
Tau, que em condigdes fisioldgicas, apresenta papel
fundamental na estabilizagdo dos microtubulos
neuronais. Ja as placas senis sdo formadas pela
proteina beta-amiloide, na DA esta proteina acaba
sofre acumulo, pois forma um composto insoluvel
incapaz de ser secretado para o liquor. Estes depdsitos
culminam em sinapses prejudicadas, levando a perda
funcional e numérica de neurdnios*.

Pode se manifestar de forma precoce, sendo
neste caso denominada Doenga de Alzheimer
Familiar (FAD). Nesses quadros, esta associada
a mutagbes genéticas nas regides da presilina 1
(PSN1), presilina 2 (PSN2) e proteina precursora
de beta-amiloide (APP). Quando alteradas, essas
regides estimulam um depdsito aumentado da
proteina beta-amiloide®. Por outro lado, sua forma
esporadica (Doencga de Alzheimer de inicio tardio),
apesar de bem mais recorrente, correspondendo
a 98% dos casos, ainda nao possui causas bem
definidas, sendo o envelhecimento o principal fator
de risco conhecido. Sabe-se que os depodsitos de
proteina téxica possuem papel fundamental na
fisiopatologia da doenga, porém o motivo da nao
eliminagao destes acumulos ainda é questionado,
sendo alteragbes em células inflamatérias um dos
fatores mais estudados®.

Ainflamacao ocorre como resposta a algum tipo
de lesdo que pode acometer o corpo como é o caso
de processos infecciosos, doengas neoplasicas,
entre outros. Durante essa resposta do sistema
imunoldgico no tecido nervoso, ocorre liberagéo de
citocinas inflamatérias e recrutamento de células
imunoldgicas, como a micrdglia, fagécito que compdem
o Sistema Nervoso Central (SNC). Quando o agente
é eliminado, a inflamagao cessa, porém, em algumas
situagdes, ocorrem problemas na resolugao do
processo inflamatério, levando a um quadro de
inflamagéo cronica. Esse processo de inflamagéao
continuada esta associado ao desenvolvimento de
diversas patologias como Doenca de Parkinson,
esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica e,
mais recentemente, a DA’.

Inclusive, tem-se estudado como aspectos da
inflamagao podem diminuir o quadro de perda neuronal,
ja que, em condigbes homeostaticas, as células
imunes sao capazes de proteger os neurdnios
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de possiveis danos®. Com isso o objetivo deste
trabalho é descrever quais alteragdes inflamatérias
podem ser encontradas em pacientes com Doenca
de Alzheimer e como isto contribui para o quadro
de degeneracao.

METODOS

Este trabalho consiste em um estudo de revisao
de literatura sobre o impacto da neuroinflamagéao
na Doencga de Alzheimer. A busca de artigos para
a elaboracdo deste estudo foi desenvolvida a
partir de pesquisas na base de dados Scielo,
PubMed e Science Direct. Como palavras-chave
foram usados descritores padronizados pelos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), sendo
estes: “neuroinflammation”, “Alzheimer’s disease”,
“astrocytes” e “microglia”. Para obtencao de maior
especificidade no material encontrado, a pesquisa
foi feita a partir da combinagao destas palavras-
chave. O unico operador booleano usado para a
combinagdo dos termos pesquisados foi “AND”.
Os critérios de inclusdo dos artigos usados no
trabalho foram: artigos originais, estudos de
caso, revisdes sistematicas sobre o impacto da
neuroinflamacgao na DA. As buscas foram filtradas
para que compreendessem artigos na lingua
portuguesa e inglesa publicados a partir de agosto
de 2015 até o encerramento da data de busca,
em abril de 2022. Logo apds os resultados iniciais,
todos os artigos selecionados tiveram seus titulos
e resumos analisados, e 0s que nao respondiam
ao problema da pesquisa foram excluidos.

DOENCA DE ALZHEIMER

Uma pessoa saudavel possui em média 100 bilhdes
de neurdnios. Essas células se comunicam por meio
de conexdes que recebem o nome de sinapses.
Um cérebro normal apresenta 100 trilhdes de
sinapses. Sao essas conexdes que permitem que
sinais nervosos percorrem o cérebro de forma
rapida, formando, deste modo, as bases celulares
que sdo necessarias para a formagado de memodrias,
emocdes, movimentos e sensacgdes. Porém,
em pessoas com DA, essas conexdes encontram-se
prejudicadas principalmente devido ao acumulo de
proteinas téxicas®. O depdsito de proteinas toxicas no
SNC é capaz de causar mudangas significativas na
estrutura cerebral. O hipocampo, principal estrutura
responsavel pela memoria episddica e espacial,
encontra-se consideravelmente diminuido, assim
como o cértex cerebral, ja os ventriculos cerebrais
encontram-se aumentados. Aredugao do hipocampo
leva a danos nas sinapses e nas terminag¢des dos
neurdnios, que ndo conseguem mais se comunicar
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adequadamente e, com isso, a memoria é fortemente
afetada. No fim, o cérebro ndo consegue mais
controlar as regides que correspondem a regulagao
da respiragcado e batimentos cardiacos, levando o
paciente a 6bito®.

De acordo com a Organizagdo Mundial da
Saude (2020), 50 milhdes de pessoas sao afetadas
por algum tipo de deméncia, sendo que 60 a 70%
s&o do tipo DA, caracterizando-se como a principal
deméncia que acomete idosos em todo o mundo™.
Apesar disso, pouco se sabe sobre os motivos que
favorecem o acimulo e a ndo eliminagao das proteinas
téxicas no tecido nervoso desses pacientes. Destas
proteinas, destaca-se a proteina beta-amiléide que é
produzida principalmente em resposta ao catabolismo
da APP. Porém, o peptideo AB apenas sera produzido
como consequéncia do processamento proteolitico
da APP por beta-secretase. A principal beta-secretase
envolvida no processamento de APP em peptido
AB é BACE1 (enzima de clivagem de APP1 em
sitio beta), que consiste em uma enzima da familia
das proteases transmembrana com atividade ideal
em pH acido, sendo seu precursor um zimogénio
sintetizado no reticulo endoplasmatico. Por seu papel
essencial na clivagem do peptideo AB, é apontada
como tendo papel fundamental na DA, podendo seu
aumento estar associado ao estimulo para produgao
de algumas citocinas™'.

A proteina Tau, por sua vez, quando agregada,
leva a formacdo dos emaranhados neurofibrilares,
compostos toxicos que estao intimamente associados
a perda de sinapses nervosas. Apesar de néo se
saber ao certo os principais estimulos que contribuem
para sua hiperfosforilacao, é possivel que algumas
modificagdes pods-traducionais e formagao de
pontes dissulfeto contribuam para esse processo,
assim como a expressao de algumas citocinas
pré- inflamatodrias, que fornecem estimulo para o
processo de hiperfosforilagao, como a interleucina-1
beta (IL-1B)".

Aprincipal célula responsavel pela produgao destas
citocinas na DA é a micrdglia, que corresponde ao
principal fagdcito do SNC, atuando principalmente no
combate a possiveis agentes infecciosos, fagocitando
células mortas, defeituosas e atuando na remodelagao
sinaptica. Quando normal, ainda promove a fagocitose
dos depdsitos de proteinas toéxicas, diminuindo o
processo de neurodegeneracdo. Porém, em casos
de uma ativagéo pro- inflamagao, algo que pode
ser observado em casos de mutagdes em regides
de controle de seu funcionamento (como a regido
génica TREM2 — Triggering Exopressed Myeloid
Cells2) pode favorecer o processo neurodegenerativo,
pois estimula o0 aumento na producéo de citocinas pro-
inflamatarias e ineficiéncia em eliminar os depositos
de proteina Tau e beta-amiloide.
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Compreendendo o papel da micréglia

Sabe-se que a grande maioria das doencgas
neurodegenerativas esta fortemente associada a
ativacdo da micrdglia, assim como a liberagdo intensa
de citocinas pré-inflamatdrias, principalmente as
citocinas da familia das interleucinas, como a IL-18
e IL-1B'. Porém, o motivo dessa ativagdo sempre
levantou intenso questionamento. Na década de 90,
Hardy e Higgens propuseram uma das teorias mais
aceitas pela comunidade cientifica para explicar
os eventos associados a DA. A teoria da cascata
beta-amiloide propde que o inicio dos depésitos
de proteina AB, ocorre por consequéncia de um
metabolismo aumentado de APP. Esse aumento de
APP possivelmente estaria associado a questdes
genéticas. Com isso, ocorreria o depdsito dos peptideos
AR, levando a regido a um intenso estresse oxidativo
e consequentemente estimulando a ativagdo da célula
microglial'®. Além disso, observou-se que individuos
islandeses possuiam mutagées que os tornavam
mais resistentes a DA. Eram alteracbes associadas,
principalmente, ao processamento proteolitico de
clivagem de APP (que pode ocorrer por alfa-secretase
ou beta-secretase). Esses individuos tinham uma
reducdo de beta-secretase, consequentemente
também tinham menor depésito da proteina A no
SNC, algo que corrobora ainda mais para fortalecer a
teoria da cascata inflamatdria presente na doencga®.

Entretanto, ao se analisar estudos de autdpsias e
imagens ao vivo, obtidas por meio de técnicas como
a tomografia por emissdo de pdsitrons (do inglés,
“positron emission tomography” — PET), através de
marcadores especificos para AB e para Tau, como
[18F]Flutemetamol e [18F]T808, respectivamente,
pode-se notar que, pacientes sem nenhum sinal
clinico de DA, ou comprometimento cognitivo, podem,
do mesmo modo, possuir depdsitos de proteina AB.
Esses individuos n&o sdo incomuns na populagao,
sendo uma caracteristica encontrada em cérebros
de um tergo dos pacientes idosos. Isso aponta para
o fato de que a proteina AP isolada pode ndo ser o
suficiente para o desenvolvimento de deméncia's.

Recentemente, tem sido proposto que o processo
inflamatério presente na DA ndo ocorre apenas em
consequéncia ao depdsito das proteinas toxicas.
Ainflamacao de baixo grau esta associada ao proprio
envelhecimento, como também pode ser estimulada
por traumas, derrames e até mesmo alguns farmacos.
O processo de envelhecimento favorece o aumento
das aberragdes sinapticas, da inflamacéao sistémica
€ uma maior sinalizagdo das células gliais’. Além
disso, a microglia na imunossenecéncia pode ser
encontrada ativada, secretando citocinas de forma
aumentada e comprometendo a produgao de
substancias neuroprotetoras™®.

Clin Biomed Res 2022;42(4) 399
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Regibes génicas e a célula microglial

Aprincipal regido génica que pode levar a micréglia
a atuar de forma menos eficiente e favorecer o
processo de neurodegeneragao, assim como estimular
um depdsito aumentado das proteinas téxicas é o
gene TREM2. Essa regido apresenta importante
fungdo produzindo uma proteina que regula o
funcionamento das células mieloides, estimulando
a ativagao da micréglia, fagocitose e sobrevivéncia
no SNC. A principal célula que responde a proteina
produzida pela regido génica TREM2 é a microglia®.

Com o auxilio de Genome Wide Association Studies
(GWAN) foi possivel mapear inumeras variantes da
regido génica de TREM2 que sao relevantes para
a DA, sendo a mais estudada a variante R47H. Quando
as variantes associadas ao mau funcionamento de
TREMZ2 sdo encontradas em individuos homozigotos,
na maioria das vezes, isso representa uma maior
chance de desenvolvimento de deméncia de inicio
precoce. Por sua vez, as variantes heterozigotas
aumentam em até 2 a 4 vezes o risco de ocorréncia
de DA de inicio tardio?'.

Aregido de TREM2 é de suma importancia para
a homeostase do tecido nervoso, pois permite que
as células microgliais adquiram um fendtipo capaz
de controlar a formacao inicial das placas de Ab,
permanecendo fundamental ao longo do curso da DA.
Na fase intermediaria da doenca, é o estimulo de
TREM2 que garante que a micrdglia seja capaz
de compactar a placa de Ab. Essa compactacao
garante que a disseminagao amiloide seja contida e
com isso as neurites dos neurénios proximos ficam
preservadas. Na fase tardia da doenca, a deficiéncia
da regiao favorece o aumento de oligdmeros de Ab,
levando ao aumento do dano neuronal. A deficiéncia
de TREM 2 leva, ainda, a um aumento no depdsito
de proteina Tau e aumenta a distrofia das neurites
gue se encontram perto das placas. Em fases mais
tardias, aparentemente, a regido TREM2 ja néo se
mostra mais tao relevante, como observado em um
modelo de camundongo, apesar disso foi importante
para reduzir a perda de neurdnios?2,

Outra regido que ha muito tempo vem sendo
estudada como tendo relagéo forte com a DA, é o
gene APOE. Este gene é responsavel pela codificagéo
da apopoliproteina E, que existe nas isoformas
e2, €3, e4 e vem sendo extensivamente estudada
como fator de risco para o desenvolvimento da DA.
Acredita-se que, quando o individuo apresenta um
alelo alterado, pode ter umrisco de 3 a 4 vezes maior
de sofrer de DA. Em caso de possuir ambos os alelos
alterados, esse risco sobe para 10. Aapopoliproteina
E atua principalmente na transferéncia de colesterol
e lipidios entre as células do SNC, sua isoforma e4
€ muito associada a DA esporadica, ja a isoforma
€2 é capaz de tornar o individuo resistente a DAe a
isoforma e3 é considerada neutra, ndo interferindo no
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curso da patologia. Ela é produzida principalmente
pelos astrécitos e microglias?®. Apesar de,
aparentemente, ndo parecer estar associada ao
processo inflamatério, a isoforma e4, que aumenta o
risco para desenvolvimento da DA, também aumenta
o risco de microglia reativa. Estudos post mortem
em humanos diagnosticados com DA, realizados
por Miiller et al.?*, demonstraram que os pacientes
que apresentavam ApoE e4 também tinham maior
presenga de micrdglia reativa ao redor das placas
senis. Estudos feitos com camundongos também
foram capazes de detectar a presenca de microgliose,
na isoforma e4. Essa isoforma também influencia na
liberagao de citocinas pro-inflamatérias, que estao
aumentadas em seus portadores. Logo, possivelmente
a ApoE em sua isoforma e4 nao interfere apenas
nos depdsitos de AB e proteina Tau, mas também
altera aspectos inflamatérios importantes no SNC,
levando a célula microglial a assumir sua forma
reativa o que causa a liberagao de varias citocinas
implicadas no aumento de producédo de AB (como
TNF-a) e hiperfosforilagao da Tau (como IL-1B),
mostrando novamente o papel determinante do
processo inflamatério®®.

Essa microglia como um fenétipo pré-inflamatério é
capaz de contribuir para o processo de neurodegeneragéo
tanto por acéo direta, pois estimula a produgéo de
citocinas, secreta fatores como glutamato, NADP
oxidase e ativa vias inflamatdrias que levam a dano
e morte de neurdnios, como também pode levar a
perda de células neuronais por agao indireta, como €
0 caso da citocina IL-13 secretada pela micrdglia,
que estimula a ativagao de mais células microgliais
e também dos astrdcitos, que levardo a produgao
de substancias toxicas®.

Desvendando o papel dos astrécitos

As células astrocitarias, por sua vez, possuem
importante papel na producéo de gliotransmissores que
atuam principalmente regulando a atividade sinaptica
em varias estruturas encefalicas, como o cortex
cerebral e o hipotalamo. Esses gliotransmissores estao
fortemente associados a memoria e a capacidade de
aprendizado, logo, quando seu funcionamento esta
alterado varias doencas neurogenerativas, como a DA,
acabam se instalando. Durante a patologia apesar
de possuirem capacidade de estimular a produgao
de citocinas pré-inflamatérias, podem ainda se
ligar a estas moléculas e estimular o aumento da
producao de peptideo AB. As citocinas TNF-[3, IL-13
e interferon-gama (IFN-y) estimulam a atividade
enzimatica da beta-secretase e gama-secretase
por acao da via MAPK que sdo dependentes de
Janus Quinase (JNK), clivando o APP e levando ao
comeco da formacgao. O astrdcito favorece o processo
de neurodegeneragao pois além de se relacionam
fortemente com a producao de varias citocinas, esta
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fortemente associado ao aparecimento e manutengao
do estresse oxidativo na regido. Os oligbmeros A se
ligam a RAGE (receptor para produtos de glicagéo
avancgada), desse modo induzindo a produgéao
de espécies reativas de oxigénio, pois ocasiona
a ativacdo do complexo NOX. As concentragdes
aumentadas de ROS (espécies reativas de oxigénio)
e RNS (espécies reativas de nitrogénio) podem
também levar a ativacdo de NF-kB (fator nuclear
kappa B) que estimulara uma superproducédo de
NO (6xido nitrico) por agéo de astrécitos e microglia,
contribuindo ainda mais para neurodegeneragdo?.
Esses fendmenos associados a célula astrocitaria
s&o ocasionados justamente pela gliose, um evento
comum em quadros lesivos do SNC, estimulando
o astrécito a estar presente em sua forma reativa
ao redor das placas de proteina AB, assim como a
microglia, secretando varias moléculas associadas a
inflamacgao®. Na DA, varios marcadores inflamatdrios
foram encontrados no cérebro e liquor dos pacientes.
Mediadores inflamatérios como a proteina C reativa e
citocinas como a IL-6 estdo aumentados na doenga,
e IL-1B e IL-6 podem ser achados ao redor das
placas de peptideo AR%.

O papel das citocinas

Em 2017, D’Anna et al.* detectaram que pacientes
com DA apresentaram uma quantidade relativamente
elevada de IL-10 quando comparados aos pacientes
saudaveis, sendo inclusive, essa citocina uma das
que se encontra mais discrepante entre os dois
grupos. Esse achado, levando em consideragao o
papel dessa citocina na manutencgao do equilibrio da
resposta imunolégica e suprimindo a resposta imune
excessiva, poderia simbolizar uma possivel tentativa
do sistema imune em diminuir a inflamagéao crescente
presente em pacientes com DA. Outra citocina que
apareceu aumentada no estudo foi a IL-1, produzida
por macrofagos, astrocitos e células endoteliais,
essa citocina consiste em uma citocina prototipica
e pro-inflamatéria, assumindo importante papel na
regulagdo de respostas a danos teciduais no SNC*.

No caso daIL-1, aisoforma IL-1 é particularmente
prejudicial para pacientes com DA, isso porque ela
tem uma neurotoxicidade direta e estimula a produgao
de proteina AB, principalmente das variedades ApB-42
e AB-40 (variedades tipicamente associadas a DA),
pois afeta o metabolismo da APP. E provavel que essa
citocina esteja associada a cascata neurodegenerativa
presente na DA. Na doenga, a microglia e os astrocitos
encontram-se ativados secretando citocinas, o que
estimula a deposi¢gdo de placa de proteina AR,
pois como dito anteriormente, IL-1B altera as vias
de producédo de ABR*°.

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é uma
citocina proé-inflamatéria pleilotrépica sendo de
grande importancia para varias doencgas crbénicas
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inflamatérias, como a artrite reumatoide, doenca
inflamatdria intestinal, Doenca de Parkinson e
Doenca de Alzheimer. Além de tratar-se de uma
molécula inflamatéria importante, atua ainda como
um gliotransmissor produzido por neurénios e
células da glia e ira agir principalmente regulando
a comunicagao sinaptica entre neurdnios. Na DA o
TNF-a foi encontrado ao redor das placas de proteina
AB, liquor e plasma em valores elevados, algo que
mostrou estar associado ao declinio cognitivo®'.

O TNF-a ira atuar por intermédio de dois receptores
diferentes: o receptor 1 (TNFR1) que leva a respostas
pro-inflamatérias e neurotéxicas e o receptor 2
(TNFR2) que leva aimunomodulagao e neuroprotecao.
O TNFR1 encontra-se aumentando em pacientes
diagnosticados com DA. Esse receptor ainda contribui
para a amiloidogénese pois atua regulado BACE1 que
€ uma das enzimas importantes para o processamento
daAPP. Em camundongos, o bloqueio do TNFR1 reduz
significativamente o processo de neurodegeneragéo,
isso porque ainteragdo TNF/TNFR1 leva a produgao
de um potente fator de transcrigdo, NF-kB, importante
para a expressao de varios genes inflamatorios,
consequentemente, elevando a neuroinflamagéo
existente na patologia, comprometendo ainda mais
o declinio cognitivo e a neurodegeneracao. Porém,
em pacientes em quadros avangados, essa citocina
ja ndo se encontra mais tao elevada, seu aumento
é geralmente observado no inicio da patologia,
demonstrando mais uma vez como ela consiste em
um indutor inflamatdrio precoce®'.

NF-kB regula positivamente a transcrigao génica
de BACE1, facilitando o processamento de APP pela
B-secretase para gerar Af. Esse fator esta, ainda,
envolvido na resposta inflamatéria e é altamente
expresso no cérebro e nas células mononucleares
do sangue periférico de pacientes com DA, o que é
sugerido como um potencial marcador de progressao
da doenga. Pode-se dizer que todas as reagdes
inflamatdrias induzidas no SNC envolvem ativagao de
NF-kB e reconhecimento de NF-kB, que, por sua vez,
desencadeia a expressao de genes pro-inflamatérios®.

A via de NF-kB é caracterizada como uma via
candnica e nao candnica que é ativada em resposta
a varios estimulos. Quando n&o estimulado, o fator
NF-kB encontra-se no citoplasma ligado a uma
proteina inibitéria: o IkB. Esse complexo impede
a translocagdo do NF-kB para o nucleo. Assim,
a fosforilagao e a degradagao do kB s&o necessarias
para que ocorra a translocacgao. A cascata candnica
envolve a ativagado de estimulos como citocinas apds
o reconhecimento de receptores como receptores
Toll-like (TLRs), receptor de IL-1 (IL-1R), receptor
de fator de necrose tumoral (TNFR) e receptores
de antigenos que estimulam vias de sinalizagéo
eventualmente ativando a proteina fosforiladora
beta inibidora da quinase IkB (IKKR)%.
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Aativagéo de IKK leva a fosforilagdo de proteinas
IKB levando a sua ubiquitinagdo e degeneragao
proteossémica, portanto, realocando os dimeros NF-kB
no nucleo, onde a ligacdo a sequéncias de DNA
definidas ocorre via transcri¢gdo génica direcionada para
regular o estresse oxidativo, inflamagéo e apoptose.
Entre tais genes podem-se citar os envolvidos na
produgao de enzimas, como as 6xido nitrico sintase
e ciclooxigenase-2 induziveis, a enzima de defesa
antioxidante superoxido dismutase, interleucinas,
como IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a, além de BACE-134.

O plexo cordide constitui uma das barreiras
mais importantes do SNC, formando o liquido
cefalorraquidiano (LCR). Na DA, esse plexo encontra-
se alterado, com mudangas em sua morfologia e
funcionalidade, como o espessamento das células
do epitélio cordide, atrofia endotelial da regido e,
consequentemente, diminui¢cao de secregao de liquor.
Essa alteragéo no plexo cordide também esté associada
a ativagdo da TNF/TNRF1, e, consequentemente, da via
de sinalizagao de NF-kB, que atua regulando BACE1
e o acumulo de oligbmeros de peptideo AB, causando
alteracao no formato cuboidal das células do epitélio
cordide, diminuindo ainda as jung¢des ocludentes,
que sao essenciais para manter a integridade da
BHE. Com a perda de integridade dessa barreira,
as células do sistema imune periférico conseguem
invadir a regido do SNC, aumentando o processo
inflamatério local. Ao se utilizarem bloqueadores de
TNRF1, essas complicagbes nao foram observadas em
camundongos, apontando novamente sua importancia
para a neurodegeneracgdo. A inibicdo genética e
farmacolégica dessas moléculas também reduziu o
comprometimento cognitivo. E interessante apontar
que diferente de TNRF1, o TNRF2 protege o sistema
nervoso da neurodegeneragao, pois quando presente
diminui a perda de neurénios, e sua inibicdo acelera o
processo de degeneragao e deterioragao cognitiva®'.

Outras citocinas, como IL-15, uma citocina que
regula o desenvolvimento de linfécitos T CD8+ e
células Natural Killers (NK), encontrou-se aumentada
em liquor de pacientes com DA antes do inicio dos
sintomas. Varios trabalhos visaram correlacionar a
IL-15 com o declinio cognitivo. Uma das suposi¢des
€ que seu papel na piora cognitiva possa estar
associado a uma inflamagao inicial, causada pelo
estresse oxidativo. Porém, assim como a IL-10,
aparentemente, seu papel € mais protetor do que
patogénico, pois apresenta caracteristicas como
ser antiapoptotico e neurotrépico. A IL-16, assim
como a IL-6, encontrou-se aumentada em periodos
iniciais; essa citocina pode desempenhar um papel
crucial na comunicagao entre o sistema nervoso
e o sistema imunoldgico, ela estd muito envolvida
em processos que o linfocito T CD4+ esta presente.
Na DA, a IL-16 esta aumentada em estagios iniciais,
porém nos estagios mais avangados e moderados
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nao se observou muita alteragdo em seus valores.
Apesar disso, sua elevagdo em periodos iniciais
aumenta a citotoxicidade e a resposta inflamatéria
local, pois leva a produgao de outras citocinas pro-
inflamatdrias, induzindo ainda a ativagao microglial*®.

Células imunes periféricas e seu papel
na degeneragao

Além destas citocinas e das células locais, varias
células que compdem o sistema imune periférico, como
os neutréfilos, puderam ser encontrados no cérebro
de individuos com DA, principalmente em regides
como o parénquima cerebral e vasos sanguineos
locais. Em camundongos usados como modelo de
estudo para a DA também ocorre infiltragdo desse
tipo celular. Inclusive, essas células podem ser
achadas ao redor dos depdsitos de AB. Foi observado
ainda, que a deplegao dessas células no parénquima
cerebral dos camundongos levou a uma diminuigédo
do comprometimento cognitivo associado a doenga.
Possivelmente, os neutroéfilos comprometem o SNC
ao alterar o bom funcionamento da BHE por meio de
NETose (as armadilhas extracelulares de neutrdéfilos).
A produgdo dessas armadilhas também prejudica
as células neuronais. As citocinas proé-inflamatorias
produzidas pelas células da glia (principalmente a
microglia) ainda causam a diminuigao dos neutrofilos
imunossupressores e aumentam a presencga de
neutrdfilos senescentes. E possivel que a proteina
AB funcione como um poderoso imuno atraente
de fagocitos periféricos (neutrofilos e mastdcitos).
Essas células contribuem para manter o processo
neuroinflamatorio existente na regido, consequentemente
aumentando a neurodegeneragao®.

As células periféricas que compdem o sistema
imune adaptativo, também podem ser encontradas
na DA. Dentre elas, a que possui papel de maior
destaque é o linfécito Treg, que controla aspectos da
imunidade e autotolerancia. Sdo conhecidas como
reguladoras da resposta antiviral do individuo e da
autoimunidade. Conseguem se infiltrar em casos
de doencas neurodegenerativas pois existe uma
permeabilidade consideravel na BHE desses pacientes.
Na regiao, assumem tanto papel benéfico quanto
maléfico, algo que pode ser observado em algumas
infecgdes crénicas, como a causada pela hepatite C,
no cancer de mama e no carcinoma hepatocelular.
Na DA, pesquisas relataram que alteragcbes na Treg
contribuem para o desenvolvimento da doencga.
Foi demonstrado por pesquisas cientificas que durante
a DA essa célula encontra-se reduzida na periferia e
& provavel que sua diminuigao dificulte o controle da
resposta imune, levando a um processo de inflamagao
descontrolado, algo muito marcante na doenga®’.

Possivelmente a vantagem do cérebro diante de
processos associados a inflamacdes sistémicas ndo
€ uma completa verdade, pois, como varios estudos
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vem demostrando as doengas sistémicas aumentam
a suscetibilidade a doengas neurodegenerativas.
Foi visto ainda que células mononucleares do sangue
periférico quando estimuladas por peptideo Ab tinha
uma produgao maior de citocinas pro inflamatérias
do que os controles saudaveis??.

Adoenca de Alzheimer esporadica permanece sendo
um grande problema de saude publica, sem causas
definidas. Porém, cada vez mais os estudos apontam
para o papel da desregulagdo imunolégica, com varias
moléculas inflamatdrias corroborando para o depésito
de proteina AB, como as citocinas IL-1B e TNF-q,
que contribuem para o aumento de produgao de
peptideos AB e hiperfosforilagdo da proteina Tau.
Aspectos associados a resposta e agdo de micrdglia
e astrécitos, também tém se mostrado de grande
importancia, pois a maioria dos genes associados ao
risco aumentado para a DA estao de alguma maneira
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