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RESUMO: 
A Doença de Alzheimer (DA) foi estudada pelo médico alemão Alois Alzheimer que 
denominou a neurodegeneração cerebral como gliose. O objetivo dessa pesquisa foi 
realizar uma revisão bibliográfica sobre a patologia e como o sistema imune atua na mesma. 
A metodologia incluiu bases de dados das plataformas Google Acadêmico, Pubmed, 
Revistas Nature e Science, SciELO (Scientific Eletronic Library Online), e Biblioteca Digital 
UniCesumar, com os descritores; exemplo: neurodegeneração e Alzheimer; linfócitos T e 
Alzheimer; neurônios e sistema nervoso; immune system and Alzheimer, neuroinflammation and 
Alzheimer; neurodegeneration and Alzheimer; lymphocytes T and Alzheimer; Tau and Alzhemeir 
protein. Os critérios de seleção incluíram 110 artigos publicados entre 2000 a 2020 em português 
e inglês, os que não correspondiam ao tema foram descartados restando 93. Uma das causas 
da Doença é a agregação de peptídeos beta-amiloides e da proteína Tau que são neurotóxicas, 
possivelmente iniciando a resposta que passa a atacar o sistema nervoso central, gerando a 
neurodegeneração da bainha de mielina e a neuroinflamação que aos poucos se alastra pelo cérebro, 
destruindo-o e causando os sintomas, teoricamente esse processo pode ser estagnado com 
tratamento farmacológico e outras terapias. Conclui-se que são necessários mais estudos para 
entender melhor a DA, o papel do sistema imune na mesma e busca por melhores tratamentos. 
PALAVRAS-CHAVE: Neurodegeneração; Neuroinflamação; Proteína Tau; Microglia. 
 
ABSTRACT: 
Alzheimer's disease (AD) was studied by the German physician Alois Alzheimer who called 
brain neurodegeneration gliosis. The objective of this research was to conduct a literature 
review on the pathology and how the immune system works in it. The methodology included 
databases from Google Academic, Pubmed, Nature and Science Journals, SciELO 
(Scientific Electronic Library Online), and UniCesumar Digital Library, with the descriptors; 
example: neurodegeneration and Alzheimer; T and Alzheimer lymphocytes; neurons and 
nervous system; immune system and Alzheimer, neuroinflammation and Alzheimer; 
neurodegeneration and Alzheimer; lymphocytes T and Alzheimer; Tau and Alzhemeir 
protein. The selection criteria included those published between 2000 and 2020 in 
Portuguese and English, those that did not correspond to the subject were discarded leaving 
93. One of the causes of the disease is the aggregation of beta-amyloid peptides and Tau 
protein which are neurotoxic, possibly initiating the response that starts attacking the central 
nervous system, generating the neurodegeneration of the myelin sheath and the 
neuroinflammation that slowly spreads through the brain, destroying it and causing the 
symptoms, theoretically this process can be stagnated with pharmacological treatment and 
other therapies. It is concluded that further studies are needed to better understand AD, the 
role of the immune system in it, and to search for better treatments. 
KEYWORDS: Neurodegeneration; Neuroinflammation; Tau protein; Microglia. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O médico alemão Alois Alzheimer, descreveu a patologia como “doença peculiar 

dos neurônios do córtex cerebral”, chamou a demência observada em uma mulher como 

“gliose”, hoje caracterizada como uma neuroinflamação das células da glia (Alzheimer et 

al., 1995; Town, 2010). 

Afetando principalmente idosos, é uma doença neurodegenerativa progressiva no 

sistema nervoso central (SNC), destruindo a bainha de mielina (BM), estrutura que envolve 

os axônios dos neurônios para proteger as sinapses, consequentemente os neurônios 

colinérgicos e perda das sinapses. Inicia-se na região do hipotálamo (responsável por 

processamento das memórias, formação de novas memórias e seu armazenamento, 

ficando estas comprometidas) e se espalhando por toda a região do encéfalo (Dorey et al., 

2014; Janus et al., 2001; Raskind, 1995; Wragg et al., 1989; Zhao, 2002). 

A acumulação e a deposição de peptídeos beta-amilóides (βA) são uma das 

principais características na doença de Alzheimer (DA). Esta hipótese das placas amiloides 

diz que a DA é uma proteinopatia (doença causada por alteração nas proteínas), 

desencadeada pela produção, agregação e deposição anormal de βA. Teoricamente, se 

este distúrbio for prevenido ou revertido, pode-se estagnar a progressão e o 

desenvolvimento clínico da doença (Heneka et al., 2014). 

A imunidade é um mecanismo de proteção e prevenção contra substâncias que 

invadem o corpo. A imunidade Inata existe em todos os organismos desde o seu 

nascimento e não é específica, e a imunidade adaptativa/adquirida é desenvolvida ao entrar 

em contato com o agente invasor (Akira et al., 2001; Gonçalves, 2012; Santos, 2020). 

Na imunidade inata do SNC encontram-se as células microgliais e astrócitos, que 

são basicamente macrófagos, que examinam o cérebro em busca de infecções/antígenos 

e danos. Porém, quando as microglias estão desreguladas, perdem sua capacidade de 

detectar as lesões na superfície celular como com as moléculas de classe I e II do complexo 

de Histocompatibilidade (MHC I e MHC II, respectivamente), atacando os neurônios (Hardy 

et al., 2002; Hotlzan et al., 2011; Jack et al., 2010). 

A imunidade inata desregulada afeta inclusive o acúmulo de βA e Tau, o que 

favorece a neurodegeneração, pois em excesso, essas proteínas são neurotóxicas. Com o 

avanço da doença, o doente acaba por morrer de complicações inerentes, que levam a um 

estado de maior debilidade (Hardy et al., 2002; Hotlzan et al., 2011; Jack et al., 2010 Akira 

et al., 2001; Gonçalves, 2012). 
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As anomalias de βA e Tau ativam receptores de reconhecimento de padrões (PRR) 

ativando o sistema imune inato ao libertarem mediadores inflamatórios na patogênese da 

DA. De acordo com Hardy e Selkoe (2002), a hipótese da cascata amiloidal, e a 

neurodegeneração na DA começam com a clivagem proteolítica da proteína precursora 

amilóide (amyloid precursor protein - APP) e resulta na produção, agregação e deposição 

da βA e placas senis. Cérebros de pacientes com DA, apresentam degeneração dos 

neurônios colinérgicos que liberam a acetilcolina como substância neurotransmissora (Auld 

et al., 2002; Bartus et al., 1999; Hardy et al., 2002; Town, 2010; Zhao, 2002). 

Os astrócitos reativos e a expressão da fosfolipase A2 (phospholypase A2-PLA2) 

nessas células apresentam-se elevados, aumentando a atividade da via inflamatória do 

ácido araquidônico/prostaglandina, pois, os astrócitos liberam moléculas pró- inflamatórias, 

como as interleucinas (IL), prostaglandinas (PG), leucotrienos (LEU), tromboxanos (TX), 

fatores de coagulação e de complemento e proteases. As células da micróglia ativadas 

produzem diversos compostos neurotóxicos: radicais superóxidos, glutamato e óxido nítrico 

(NO). Mas é a exposição da microglia à substância βA que leva à liberação de fatores pró-

inflamatórios, como o fator de necrose tumoral (TNF-α) e IL-1, IL-6 e IL-8 (Colton, 2010; 

Town, 2010). 

 

2. METODOLOGIA 

 

Buscou-se artigos, periódicos e livros com os descritores sistema imune e 

Alzheimer, neuroinflamação e Alzheimer, linfócitos T e Alzheimer, immune system and 

Alzheimer, neuroinflammation and Alzheimer nas plataformas Google Acadêmico, Pubmed, 

Revistas Nature e Science, SciELO (Scientific Eletronic Library Online), e Biblioteca Digital 

UniCesumar. Foram aplicadas as seguintes descrições: sistema imune e Alzheimer; 

neuroinflamação e Alzheimer, neurodegeneração e Alzheimer; linfócitos T e Alzheimer, 

proteína Tau e Alzheimer; diagnóstico na Doença de Alzheimer; neurônios e sistema 

nervoso; células da glia. E em inglês: immune system AND Alzheimer, neuroinflammation 

AND Alzheimer; neurodegeneration AND Alzheimer; lymphocytes T AND Alzheimer; Tau 

AND Alzhemeir protein; diagnosis in Alzheimer's Disease; glia cells. Para os critérios de 

seleção filtrou-se publicados entre 2000 a 2020 em português e inglês, obtendo-se 110 

publicados após leitura rápida. Após leitura detalhada aqueles que não relacionassem o 

sistema imune na DA, neuroinflamação na DA tratamentos na DA foram descartados 

restando 93. Dos publicados restantes, algumas referências datam anteriormente ao ano  
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2000, e seus conteúdos utilizados pelos autores eram relevantes para serem considerados. 

 

3. DESENVOLVIMENTO 

 

3.1 Sistema imunológico e estruturas moleculares 

 

A inflamação é uma reação do organismo através da imunidade inata projetada 

para proteger o indivíduo de patógenos e agentes nocivos, desencadeada em contato com 

os mesmos e/ou em lesões. A Micróglia e os Astrócitos expressam receptores de 

reconhecimento de padrões que reconhecem substâncias com potencial patogênico para 

os tecidos como PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) e DAMPs (Damage-

Associated Molecular Patterns) que ativam a resposta imunológica e neuroinflamação 

(Heneka et al., 2014; Trudler et al., 2010). 

Caracteriza-se por eventos como edema (exsudação de fluido), dor, aumento do 

fluxo sanguíneo e da permeabilidade vascular na região danificada, pela migração e pelo 

acúmulo de leucócitos (neutrófilos, linfócitos, plaquetas, macrófagos, mastócitos, células 

dendríticas, células endoteliais e fibroblastos) do interior dos vasos sanguíneos para dentro 

do tecido (diapedese) e reparo tecidual (Abbas et al.,2000; Gomes-Leal, 2002; Lima et al., 

2007). 

 

3.1.1 Linfócitos T 

 

As células T são sintetizadas pela medula óssea, e quando imaturas entram no 

córtex tímico através das artérias onde são amadurecidas, para posteriormente saírem para 

a circulação. O processo de maturação envolve a expressão de um receptor de células T 

(TCR) em funcionamento e dos correceptores CD4 ou CD8, os quais irão diferenciar os 

linfócitos e sua classe de histocompatibilidade, se T CD4+ - MHC II, se T CD8+ - MCH I. 

(Abbas et al., 2007). 

Em um estudo foram isoladas e analisadas células imunitárias do sangue de 

indivíduos saudáveis e de indivíduos portadores de DA, descobriu-se uma subpopulação 

de células imunitárias tipo T CD8+ efetor memória CD45RA+ (Temra) que estava associada 

à patologia (possivelmente atacando a bainha de mielina) (Heneka, 2020; Sallusto et al., 

2004) 

Células Temra (pertencentes ao grupo das células TCD8+) estão associadas à  
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memória imunológica, as quais secretam moléculas tanto inflamatórias quanto citotóxicas, 

sendo assim ligadas diretamente ao processo de neurodegeneração (Gate et al., 2020). 

 

3.1.2 Células gliais – Microglia 

 

As células gliais ou microglia são vistas como as principais células da resposta 

imune inata presentes no SNC, responsáveis pela resposta neuroinflamatória aguda ou 

crônica, devido às suas funções fagocitárias pelo parênquima cerebral (Cherny et al., 2001; 

Heneka et al., 2015; Jevtic et al., 2017; Martins, 2018; Minter et al., 2016; Neher et al., 2012; 

Rogers et al., 2001; Sereniki et al., 2008; Tuppo et al., 2005; Yang, 2019). 

Em condições patológicas (neurodegeneração), a microglia se ativa, circula pelas 

células lesadas removendo os seus restos, ativando uma grande variedade de receptores 

de superfície incluindo o MHC e outros receptores do sistema complemento, tal como os 

macrófagos do sistema imune periférico (Block et al., 2007; Brown et al., 2003; Johnston et 

al., 2011; Parihar et al., 2004; Rogers et al., 2001; Sereniki et al., 2008; Tuppo et al., 2005). 

 

3.1.3 Astrócitos 

 

Os astrócitos atuam na manutenção e função cerebral, assim como no 

processamento da transmissão sináptica. Responde a agentes com potencial patogênico 

por hipertrofia, aumento de uma proteína ácida fibrilar e através da liberação de citocinas 

interleucinas (IL-6, NO, TNF-α (fator de necrose tumoral) e fator estimulador de colônias de 

macrófagos (M-CSF)), que promovem ativação da própria astroglia. Os astrócitos reativos 

se agrupam em torno das placas senis, podendo ser vistos no cérebro de portadores de DA 

após sua morte (Carrero et al., 2012; Dorey et al., 2014; Halassa et al., 2010; Heneka et al., 

2015; Henneberger et al., 2010; Martins, 2018; Minter et al., 2016; Yang, 2019). 

 

3.1.4 Citocinas 

  

A ativação das microglias é regulada por citocinas, que são cruciais para o 

desenvolvimento do SNC, e envolvidas em diversas respostas neuroinflamatórias (Meraz-

Rios et al., 2013; Yang, 2019). Quando a microglia é exposta a agregados de βA ocorre o 

aumento de citocinas pró-inflamatórias, tais como: pró-interleucina 1β, IL-6, TNFα e M-CSF. 

O M-CSF é predominantemente elevado no sangue e no SNC de portadores de DA, com 
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relação a indivíduos idosos saudáveis (Blum-Degen et al., 1995; Chang et al., 2017; Heneka 

et al., 2015; Jiang et al., 2011; Martins, 2018; Meda et al., 1999; Patel et al., 2005; Saijo et 

al., 2011). 

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória muito presente e importante na DA, 

podendo apresentar funções benéficas ou prejudiciais em diferentes células neuronais 

(Chang et al., 2017). Sua produção é estimulada pelas βA α a partir das microgliais por 

meio da ativação do fator de transcrição NF-κB (Combs et al., 2001). A sua expressão 

também se eleva quando há β-secretase e γ-secretase, enzimas envolvidas na produção 

de βA e de APP durante o desenvolvimento da DA (Blasko et al., 2000; Liao et al., 2004). 

Dentre a IL-1, há a síntese de IL-1β, muito presente no tecido cerebral de portadores de 

DA, age na regulação da síntese, na secreção e no processamento amiloidogênico de APP 

pelas células gliais (Liao et al., 2004). A IL-1β elevada causa à ativação da sinalização da 

proteína quinase ocasionando uma hiperfosforilação da proteína Tau (Li et al., 2003; Sheng 

et al., 2000).  

IL-6 induz uma hiperfosforilação da proteína Tau elevando os níveis do ativador de 

CDK5, formando emaranhados neurofibrilares, uma das principais características na DA 

(Quintanilla et al., 2004; Yang, 2019). 

A IL-8 é um estimulante de capacitação dos neutrófilos e dos linfócitos T para que 

ajam nos locais inflamados (Gonçalves, 2012). A princípio identificadas como fator 

quimiotático que é secretado por macrófagos e monócitos ativos no sangue, com função de 

promover a migração dos leucócitos, e posteriormente como um fator para doenças 

autoimunes e inflamatórias, como sua exposição da microglia à βA que libera fatores pró-

inflamatórios (IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-α) (Klafke, 2015; Sereniki et al., 2008). 

 

3.1.5 Quimiocinas 

  

As quimiocinas são citocinas quimiotácticas, mediadoras importantes da imunidade 

inata, sintetizadas pelos astrócitos e pelas microglias, promovem a migração da microglia 

para os locais de presença de neuroinflamação elevando a expressão da mesma (Cyster, 

1999; Martins, 2018; Ransohoff, 2002; Yang, 2019; Zuena et al., 2019). Os receptores 

CCR5 e CCR2 atuam na migração e função da microglia, sendo assim, também agem na 

evolução da doença (Guerreiro et al., 2011; Heneka et al., 2015; Martins, 2018; Minter et 

al., 2016). 

É possível verificar diferenças significativas nas quimiocinas e seus receptores no  
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líquido cefalorraquidiano (LCR), no tecido cerebral e no plasma sanguíneo de pacientes 

com DA com relação aos níveis de indivíduos saudáveis (Liu et al., 2014; Yang, 2019; 

Zuena et al., 2019). 

 

3.1.6 Agregados Tau 

 

A proteína Tau, é observada com muita atenção em doenças neurológicas, 

denominadas de "Taupatias". É expressa principalmente por neurônios com uma 

localização axonal preferencial (Binder et al., 1985). A redistribuição pós-sináptica da Tau 

patológica, observada em casos de DA pode estar relacionada à neurotoxicidade, o que 

tornou possível observar Tau dendrítico in vivo interagindo com um receptor Fyn e também 

é possível medir a toxicidade βA por um receptor Fyn/NMDA (NR)/PSD95 acoplamento 

responsável pela excitotoxicidade (Ittner et al., 2010). Além disso, os prejuízos de 

sinalização de insulina a nível cerebral visto na DA podem estar associados a uma perda 

de função de Tau (Marciniak et al., 2017). 

 

3.1.7 Mielina 

 

A bainha de mielina é a camada protetora dos axônios, cerca de 40% é constituída 

por água, enquanto seus 60% restantes são constituídos de lipídeos, sendo então 

considerada pobre de hidratação, graças a isso, a bainha é considerada um revestimento 

descontínuo do axônio e sua função isolante se torna funcional (Mendes et al., 2011; Rosa 

et al., 2017; Simon et al., 2016). 

A bainha de mielina exerce função de isolamento, e com isso acelera a velocidade 

de condução do impulso nervoso, que percorrem o axônio pelos nódulos de Ranvier, 

impedindo que haja a dissipação da energia elétrica. Os nódulos de Ranvier agem como 

replicadores dos impulsos que são fortalecidos, para que haja ao salto íons de sódio entram 

no nódulo seguidamente pelos canais de potássio que se abrem para dar impulso até o 

nódulo seguinte (Mendes et al., 2011). 

 

3.2 A DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

A hipótese da cascata amilóide assume que a DA é uma doença proteica, na qual 

a produção, agregação e deposição anormais de β amilóide são eventos desencadeadores 
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e, portanto, hipoteticamente, se a doença for prevenida ou revertida, a progressão ou 

mesmo o desenvolvimento clínico da patologia pode ser interrompido, logo a doença atinge 

principalmente os idosos com mais de 65 anos, anterior a essa idade é precoce e outras 

características clínicas dão início insidioso, evolução lenta e imparável, cognitiva e 

disfunção, levando à demência e dependência total do indivíduo, a morte ocorre em média 

7 a 10 anos após o diagnóstico (Silva Neto, 2014). Macroscopicamente, a doença de 

Alzheimer caracteriza-se por atrofia cerebral difusa (córtex cerebral (giros) e o hipocampo 

sofre degeneração, enquanto os ventrículos (sulcos) aumentam de tamanho ao encherem-

se com fluído cérebro-espinhal (CSF)). Microscopicamente, duas lesões destacam-se: de 

placas senis, causadas por depósitos de amiloide beta (mais precoces) e dos emaranhados 

neurofibrilares, causados por depósitos de proteína Tau hiperfosforilada (mais tardios) (Auld 

et al., 2002; Barage et al., 2015; Bartus et al., 1999; Hardy et al., 2002; Masters et al., 2015; 

Yang, 2019). 

 

3.2.1 Sintomas 

 

Os sinais apresentados contiveram déficits de memória nova, alucinações e 

problemas comportamentais, deficiência de linguagem e de cognição, bem quanto sinais 

de reservas diferentes de proteínas no encéfalo atrófico, mais tardiamente destacados 

como manchas senis e emaranhados (Alzheimer, 1907; Falco et al., 2015). Outros sintomas 

surgem, perda de peso, lentidão, falta de concentração, demência, insônia (Dorey et al., 

2014; Janus et al., 2001; Raskind, 2004; Wragg et al., 1989; Zhao, 2002). 

 

3.2.2 Fatores de risco 

  

Para alguns fatores de risco genéticos - APP, PS1 e PS2 - sejam afiliados à 

patologia de Alzheimer, a presença do alelo do gene apolipoproteína E do perfil 4 (apoE4) 

possui maior associação ao número de placas senis e placas vasculares, além de uma 

redução da função colinérgica em cérebros de doentes portadores dessa doença. O gene 

da APP localizado no cromossomo 21 e seu papel patogênico têm sido bastante 

investigados em função do acúmulo da proteína βA  em cérebros de paciente. As ROS 

(espécies reativas de oxigênio) e RNS (espécies reativas de nitrogênio) desenvolvidas 

intracelularmente e extracelularmente por alguns mecanismos estão dentre os 

determinantes fatores de riscos intermediários, os quais partem e promovem a 
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neurodegeneração na patologia de Alzheimer esporádica (Kosunen et al.; 1995; Parihar et 

al., 2004; Perry et al., 2002; Poirier et al., 1995; Sereniki et al., 2008; Smith, 1999). 

 

3.2.3 Prevenção 

 

Segundo o Dr. Drauzio Varella, a adoção de uma dieta pobre em gordura, não ser 

fumante, consumir poucas bebidas alcoólicas e praticar atividade física regularmente 

auxiliam na prevenção do Alzheimer (Varella, 2019). O ômega-3 é bastante descrito para 

prevenção de DA, seu mecanismo de ação mais estudado é o ácido docosahexaenoico 

(DHA), por possuir propriedades neuroprotetoras, melhorar o fluxo na membrana 

plasmática e promover a neurogênese, limitando a síntese e acúmulo de peptídeo β-

amiloide (Cole et al., 2014; Kylos, 2019). 

Um estudo publicado com mais de 1000 idosos concluiu que o grupo que ingeriu 

mais ômega-3 apresentou menos peptídeo β-amiloide (Gu et al., 2012; Kylos, 2019). Das 

vitaminas do complexo B, incluindo folato, estão relacionadas a processos metabólicos 

neuronais (como na conversão de homocisteína em cisteína ou em metionina) agindo no 

desempenho cognitivo e diminuindo os níveis de βA e a inflamação (Chen et al., 2016; 

Kylos, 2019). As vitaminas C e E possuem propriedades antioxidantes que agem contra o 

estresse oxidativo, retardando o início da perda neuronal na DA prevenindo a disfunção da 

proteína Tau hiperfosforilada (Boothby et al., 2005; Kylos, 2019). 

 

3.2.4 Diagnóstico 

  

O diagnóstico de DA consiste no quadro clínico e na exclusão de outras demências 

por meio de exames laboratoriais, compreendendo os métodos de neuroimagem 

fundamental e funcional (Ressonância nuclear magnética-RNM, Tomografia 

computadorizada-TC, Tomografia por Emissão de Pósitrons-PET), e só pode ser certificado 

por discussões neuropatológicas, observando-se a atrofia dos giros (áreas de massa 

branca cerebral) (Caramelli et al., 2002; Hamelin et al., 2016; Knopman et al., 2001; Yasuno 

et al., 2012;). 

 

3.2.5 Tratamentos 

 

No mundo inteiro, estudos e pesquisas vêm sendo desenvolvidos para o tratamento  
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de DA. Martínez (2002), afirma que uma série de medicamentos que somados a terapias 

alternativas, estimulação intelectiva, uma dieta rica em nutrientes (Ômega 3, vitaminas do 

complexo B, vitamina C e E), atividades físicas e um ambiente familiar agradável e seguro, 

ajudam a reduzir o avanço da DA, minimizando em parte, o sofrimento dos familiares que 

cuidam. Melhoram os sintomas, mas não curam a doença, porém, significa avanços 

determinantes para seu portador, e para as pessoas cuidadoras (Martínez, 2002; Silva 

d’Alencar et al., 2010). 

 

3.2.5.1 Terapia farmacológica 

 

Drogas dopaminérgicas agem estimulando a liberação de dopamina pelos 

receptores dopaminérgicos encontrados nos neurônios pós-sinápticos (Ferraz, 2004), como 

psicoestimulantes (dexanfetamina, metilfenidato, amantadina, bromocriptina e bupropiona) 

podem ser usadas para tratamento médico de apatia severa. Os estimulantes mentais 

podem causar palpitação, hipertensão, ansiedade, preocupação, distúrbios do sono e 

depreciação do apetite (Forlenza, 2000; Prudic et al., 1997; Sereniki et al., 2008). 

Também há medicamentos que ajudam a influenciar as atividades diárias das 

pessoas e beneficiam sua autonomia retardando a degradação da acetilcolina, são os 

inibidores da acetilcolinesterase. Medicamentos inibidores para o tratamento dos sintomas 

da doença de Alzheimer também podem ser prescritos: galantamina, rivastigmina e 

donepezil memantina que agem inibindo a degradação da acetilcolina (inibidores da enzima 

acetilcolinesterase) podem auxiliar em casos avançados da doença, mas sempre 

dependem das características de cada paciente (IEFAP- Medicina dia a dia, 2020). 

 

3.2.5.2 Terapia Gênica 

 

A Terapia Gênica é uma técnica nova que busca intervenções na genética da 

patologia. Especialmente no tratamento do Alzheimer têm se significado muito eficiente em 

estudos empíricos executados, com casos de sucesso no estacionamento da doença e até 

mesmo a recuperação parcial da memória afetada (Rodrigues et al., 2020). O mecanismo 

de tratamento é converter o gene doente em um gene saudável, mas é difícil remover o 

gene e, em muitos casos, é absolutamente inoportuno (Linden, 2010; Nardi et al., 2002; 

Rodrigues et al., 2020). Utilizando técnicas de DNA recombinante, inserem no organismo 

os genes de interesse que substituem os genes defeituosos. Para a clivagem (corte) dos 
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genes de interesse, utilizam-se enzimas de restrição de DNA (reconhecedoras de genes 

específicos) assim como no DNA de um vetor (um vírus ou um plasmídeo) escolhido que 

varia dependendo da técnica utilizada (Santos et al., 2018; Nardi et al., 2002). 

 

4. CORRELAÇÃO SISTEMA IMUNE E O ALZHEIMER 

 

Sabe-se que o sistema imunológico no cérebro (que é composto por células 

imunocompetentes produtoras de citocinas) abre uma recente perspectiva para a 

comunicação entre o sistema imune e neurológico, provando uma dura correlação entre a 

função imunológica periférica e a DA. (Gonçalves, 2012). A resposta neuroinflamatória 

utiliza de células do sistema imunológico periférico presentes no SNC (microglia e os 

astrócitos principalmente) que liberam moléculas de proteínas como citocinas, quimiocinas, 

fatores de complemento e substâncias citotóxicas (Gonçalves, 2012; Reale et al., 2009). 

A DA é diferenciada pela formação de emaranhados neurofibrilares e pelo arsenal 

da proteína βA, que provoca a resposta inflamatória. Foi expresso que, além da microglia 

fazer a reconhecida capacidade fagocitária, ocorre também à migração de monócitos 

derivados do sangue periférico, que circundam e removem a proteína βA. Quaisquer das 

mudanças observadas combinam com mudanças nas propriedades da inflamação crônica 

e doenças autoimunes que colocam o sistema imunológico periférico no centro da patologia 

(Gonçalves, 2012). 

Com o objetivo de clarificar quais as alterações que ocorrem no sistema imune de 

indivíduos com demência e/ou com DA procedeu-se a uma caracterização fenotípica das 

diferentes populações, incluindo os linfócitos células B. Poucos são os grupos que se 

aventuram no estudo fenotípico desta população celular (Gonçalves, 2012). No entanto, 

muitos são os que apostam na imunização pela administração de βA42. Esta estimula os 

linfócitos B a produzirem anticorpos anti-βA provocando à ativação de células T e de células 

da microglia de modo a desencadearem uma resposta imune. Esta estratégia tem 

apresentado várias desvantagens, entre as quais o desenvolvimento de menigoencefalite 

em 6% dos indivíduos envolvidos no ensaio clínico, reatividade do APP, micro hemorragias, 

entre outras (Delrieu et al., 2012). 

 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

De fato, é importante o papel do sistema imunológico no sistema nervoso central,  
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pela microglia, pelos astrócitos e inclusive pelos próprios neurônios. A resposta imune 

crônica central nestes doentes levou à busca de uma resposta imune em nível periférico. 

Os estudos buscam alterações dos linfócitos T e síntese de citocinas pró-

inflamatórias, das células B que apresentam alterações evidentes, pela redução 

quantitativa, e também pela alteração na síntese de citocinas e das suas subpopulações 

(indicam uma ativação e/ou desregulação do sistema imune periférico anterior ao 

aparecimento dos sintomas da Doença). Busca-se estudar a fundo para ampliar e 

aprofundar os conhecimentos se a resposta imune periférica é uma causa ou uma 

consequência tardia da doença. 
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