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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is among the major neurodegenerative diseases in the world,
characterized by progressive decline in cognitive abilities, behavioral abnormalities and
functional loss in daily activities. Several studies indicate the effectiveness of using
biomarkers as a diagnostic source of the disease, as well as suggesting the analysis of
inflammatory cytokines as accompanying factors. There are several inflammatory
cytokines that are well described in the pathogenesis of AD, such as Interleukin-6 (IL-6),
IL-13, tumor necrosis factor (TNF-L[J), oxidative stress, among others. Some chemokines,
although presenting a protective and modulating character of neuroinflammation, also
appear as proinflammatory proteins, depending on the course of the disease, such as
CX3C. This review considers that neuroinflammation has a degenerative character in the
Central Nervous System (CNS), and understands that it needs more evidence regarding
these data, especially in the pharmacotherapy question.

Keywords: Alzheimer's disease; neuroinflammatory cytokines.

RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) figura-se entre as principais doencas neurodegenerativas
do mundo, sendo caracterizada por declinio progressivo de habilidades cognitivas,
anormalidades de comportamento e perda funcional nas atividades diarias. Diversos
estudos sinalizam sobre a efetividade de usar os biomarcadores como fonte diagndstica
da doenca, bem como sugerem a analise de citocinas inflamatérias como fatores de
acompanhamento. S&o diversas as citocinas inflamatdrias que estdo bem descritas na
patogénese da DA, tais como Interleucina — 6 (IL-6), IL-10J, fator de necrose tumoral
(TNF-0), estresse oxidativo, dentre outras. Algumas quimiocinas, apesar de apresentar
carater protetor e modulador da neuroinflamacao, também figura como proteinas pro-
inflamatodrias, a depender do curso da doenca, como a CX3C. Esta revisao considera que
a neuroinflamac&o tem caréater degenerativo a nivel de Sistema Nervoso Central (SNC),
bem como entende que necessita de maiores evidéncias quanto a esses dados, em especial
a farmacoterapia.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; citocinas neuroinflamatorias.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) representa uma das principais doengas
neurodegenerativas de todo o mundo, sendo a de maior prevaléncia ®. Existe uma
expectativa de que em 2050 aproximadamente 14 milhdes de americanos conviverdo com
a doenca, somado aos possiveis 130 milhdes em todo o mundo 2.

Atualmente estima-se uma prevaléncia de 47 milhdes de individuos com a DA.
Dentre os diversos fatores modificaveis da doenca, a idade € o mais impactante. Dados
apontam que, apds os 65 anos de idade, a prevaléncia da DA dobra a cada cinco anos 2.

A evolucdo desta doenca leva o individuo a apresentar sinais de deméncia,
comprometimento de memoria, déficit na orientacdo e a depreciacdo na realizacdo de
tarefas e servicos *. Estas manifestacGes neuropsiquiatricas representam um forte impacto
relacionado aos cuidados e maior tempo e investimento®.

Os principais marcadores da DA sdo o depdsito extracelular de peptideos beta-
Amiloide (AR), em especial o fragmento ARi4 € a deposicdo intracelular dos
emaranhados neurofibrilares (NFTs), decorrente da fosforilagdo da proteina Tau 8. A
patogénese da DA ainda é incerta, mas fortes evidéncias sugerem que ha relacdo com
desordens inflamatdrias cronicas no Sistema Nervoso Central (SNC) ’.

Desde a década de 80, diversos estudos correlacionam a atividade
neuroinflamatoria com a evolugdo da DA. No inicio da década de 90, diversos ensaios
observacionais identificaram que pacientes em uso cronico de anti-inflamatorios nédo
esteroides apresentavam reducéo de 50% da chance de evoluir com a doenca.

Inicialmente a inflamacéo apresenta seu carater protetor. Porém, a exacerbacédo da
resposta, hiperfosforilacdo da proteina Tau (pTau) e elevacdo do estresse oxidativo,
promove morte celular da substancia nigra no SNC 2.

Outra evidéncia importante, porém ainda carece de estudos, devido variacdes
encontradas entre géneros e ragas, € o aumento da concentracdo de proteina C-reativa
(PCR) diretamente proporcional a elevacdo da formacao de placas Al31-s2. O avancar da
idade, principalmente entre individuos do sexo masculino, deixa essa marca ainda mais
evidente 8,

Portanto, acredita-se que a inflamacdo sistémica tenha relacdo direta com a

progressdao da DA. Enquanto o diagndstico e a fase inicial da doenca sdo marcados pela
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evidéncia de formacédo de agregados Af3 e NFTSs, a progressdo clinica da DA é marcada
pelo aumento da concentragdo central e periférica das citocinas inflamatorias L.

Essas citocinas ativam a microglia e os astrocitos, 0s quais se tornam os principais
efetores de sinais neuroinflamatorios, resultando em disturbios metabdlicos neuronais e
citotoxicidade, além da disfuncdo neuronal e deterioracdo cognitiva. O papel da
neuroinflamacdo no desenvolvimento da DA ainda é incerto, entretanto promissor, sendo
necessaria a anélise de achados mais concretos sobre a concentragdo central e periférica
de citocinas como interleucinas, fator de necrose tumoral (TNF-[J) e quimiocinas
inflamatdrias e anti-inflamatdrias °.

H& mais de uma década, estudos correlacionam a atividade inflamatéria com a
progressdo da DA. Para elucidar essa possivel associacdo, desenvolvemos uma revisao
sistematica que visa demonstrar as funcdes das principais citocinas neuroinflamatorias,
pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, em consonancia com a progressao da DA. Os
resultados dessa analise pode ser util para o entendimento da doenca, bem como a

possiblidade de reavaliacdo diagndstica e terapéutica.

2 METODOS

Este estudo foi desenhado com base no modelo de fluxograma PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses). As palavras-
chave que nortearam a busca de evidéncias foram Doenca de Alzheimer, cruzando-a com
inflamacao e citocinas inflamatorias, usando o operador booleano AND.

A pesquisa foi realizada na base de dados universal NCBI PubMed, além de
buscas de referéncias de artigos originais citados em revisdes que analisaram a
interrelacdo entre neuroinflamacdo, citocinas inflamatdrias e a progressdo da DA. O
protocolo para confeccdo desta revisao foi submetido ao PROSPERO (1D 218413).

Apdbs a remocado das evidéncias em duplicata, os titulos e resumos dos artigos
foram analisados e selecionados para esta revisdo. Dentre os critérios de inclusao,
constaram artigos publicados na lingua inglesa nos Gltimos dez anos, estudos realizados
em seres humanos, em formato de caso-controle, transversal ou coorte.

Ensaios sobre outros tipos de deméncia, como deméncia frontotemporal,
deméncia vascular, deméncia por corpusculo de Lewy foram excluidos deste estudo; bem

como aqueles que relacionaram a DA com outras condicdes etiolégicas ou que nao se
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tratava de processo inflamatério e neurodegenerativo oxidativo. Estudos experimentais,

seja em células de laboratorio ou em animais, foram excluidos.

3 RESULTADOS

Nossa revisdo bibliogréfica contou com o resultado de 4797 artigos encontrados.
Apos a anélise dos resumos dos artigos, 4691 foram excluidos, resultando num total de
106 estudos incluidos para anélise (Figura 1).

Fig. 1. Diagrama de fluxo PRISMA para inclusdo de estudos sobre neuroinflamagéo e DA.
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Apdbs remocdo dos artigos duplicados, restaram 88 publicacdes. Destes, vinte
foram selecionados, apds leitura de titulo e resumo. Artigos de revisdo e experimentais

foram excluidos, restando apenas seis artigos para analise.
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As citocinas pro-inflamatdrias, em especial interleucinas, quimiocinas e TNF-alfa,
foram identificadas, catalogadas e discutidas. A caracterizacdo de cada artigo, como ano
de publicacdo, primeiro autor e o desfecho estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1. Correlacéo dos niveis plamaticos e o papel de citocinas inflamat6rias com a progressdo da DA.
Objetivo do trabalho

Primeiro autor Consideracoes fisiopatologicas

(Ano)
ASBELINEAU Investizar o papel da IL-10, em combinagio com  Aumento significative dz produgo de
{2015) polimorfismos em genes [L-6, IL-JO, INF.a, IL-10
TGF-A1 e INF-y Progressdo da doenga: IL-10 EJ
INF-y: redugdo da concentragd
mediante da progressdo da DA
HUANG (2017) Avaliar ze o polimorfisme de IL-1f  pode A diferenga genotipica da IL analisada
modular o desempenho neurocomportamental {do tipo TT) modola o padrio
neurodegenerativo

KAWAI (2018)

Analisar a relagdo entre IL-6 & TNF- o e a fungdo
cognitiva de pacientes com DA

Niveis de IL-6, TNF- o e PCR* nfo
diferem entre grupo controle e doentes
com DA, mas elevam diante traumas e

comorbidades
MAGALHAES Detectar diferengas nos padrdes de citocinas, Para DA, a oOnica citocina que
(2017 como IL-1F, IL-4, IL-10, IL-12 e TNF-na DA e apresentou diferenca significativa foi a
transtorne cogniivo IL-1F, em estigio leve da doenca
WU (2015 Identificar biomarcadores plasmaticos associande  IL-18 plasmatica em declinio, mediante
a distribuigdo periférica e central progressdo da DA
Eeduglo dos nivels de TRAIL*#
Elevagio dos niveiz de IL-6
Niveis de fractaleina sem alteragio
XIONG (2013) Analisar a expressdo de IL-33 e seu receptor 3T2  Aumento significativo da concentragio

nos cérebros de pacientes com DA de IL-33 e expressdo do receptor

*PCR: Proteina C Reativa
**TRAIL: ligante do fator relacionado a inducao de apoptose

Em resumo a tabela 1, interleucinas IL-1p, IL-10 e IL-33 apresentaram elevacao
significativa de concentracdo no cérebro e plasma de pacientes com DA. Diferencas
genotipicas de IL-1 modula o padréo de neurodegeneracao e progressao da doenca. TNF-
a e PCR ndo apresentaram diferenca, a ndo ser que haja alguma injuria que estimule a
sintese, 0 que parece interferir negativamente em testes de cognicdo. A IL-6 apresentou
resultados ambiguos em estudos diferentes, com padrdo ainda néo definido.

Enquanto a IL-1p tem concentracdo aumentada no inicio do curso da doenca, a
IL-10 tem tendéncia a elevar a concentracdo, mediante progressdo. Similar ao que
acontece com IL-1B, o INF-y e IL-18 apresentaram concentracdes reduzidas na fase tardia
da DA.

A 1L-33, assim como seu receptor (ST2) tiveram expressao aumentada no cérebro,

compativel com o aumento da concentracdo de peptideos derivados de B-amiloide.
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4 DISCUSSAO

O processo neurodegenerativo caracteristico dos transtornos cognitivos apresenta
rotas fisiopatoldgicas dependentes da deposicao irregular no espaco extracelular de AR;.
42 pbs clivagem das proteinas beta amildides precursoras (APP) pelas beta-secretases.
Esse processo pode estar alinhado a hiperfosforilagdo da proteina t-Tau no espaco
intracelular, resultando na génese da placa neuritica, hiperatividade da micrdglia e
astrocitos, desequilibrio da resposta inflamatoria e progressiva neurodegeneragao 2.

Microglia € o componente celular imunoldégico do SNC, sendo o principal
mediador neuroinflamatério, com importantes mecanismos de neuroprotecdo e
neurodegeneracdo durante o curso da DA °. Juntamente com os astrdcitos, essas células
sintetizam continuamente citocinas inflamatérias. Com o avancar da DA, ocorre o
aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica, incremento da infiltracéo e
estimulo da atividade imune 1°.

A formacdo de placas extracelulares de peptideos AR, bem como a
hiperfosforilagdo da proteina Tau e formacdo de NTFs ativam astrocitos e microglia,
induzindo a producdo de fatores pro-inflamatdrios. O deposito de agregados AR, que
decorre da clivagem excessiva ou inadequada de seu percussor (APP) pela 3-secretase, €
determinante para formagéo das placas senis °.

A resposta inflamatdria inicialmente tem carater protetor. A atividade da
micréglia pode resultar na superativacdo de fatores pré-inflamatorios, estresse oxidativo,
inducdo de neurocitocinas, cronificacdo da resposta e perda neuronal. Esse achado sugere
que essa reacdo tem ligacdo direta com a evolucdo da DA, apresentando elevacdo da
concentracdo central e periférica de interleucinas, TNF-[J, quimiocinas e fatores
estimuladores de col6nias de células de defesa .

Semelhante a outras desordens neuropsiquiatricas, a DA é potencialmente
relacionada com a exposicdo de multiplos genes inflamatérios, especialmente os genes
que codificam as interleucinas IL-1A e IL-1B. Estudos recentes sugerem evidéncias de
que essas citocinas estdo intimamente ligadas com o estagio avancado da DA 12,

Alguns ensaios sugerem que ha uma importante funcéo no polimorfismo genético
da IL-1B e seu significativo aumento de concentracdo na modulacdo de pacientes com
DA. A IL-11 desempenha papel importante na sinapse hipocampal, a qual esta implicada

na patogénese da DA 3,
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A IL-33 (também conhecida como IL-1F11), apresenta alteracéo da concentragdo
plasmética em pacientes com desordens neuroldgicas, inclusive deméncia. Porém, a IL-
33 tem caracteristicas tanto pré como anti-inflamatorias, tornando sua participacédo na DA
foco de estudos .

H& grandes chances da IL-33 agir como pré-inflamatério na DA. Estudos ja
revelaram o aumento da exposicao tanto dessa interleucina quanto do seu receptor — 0
ST2, no cortex de pacientes com DA 15,

A IL-6 é uma citocina também produzida pela micréglia e astrocitos na regido do
hipocampo, em especial quando responde ao aumento da formacéo das placas AR. Apesar
da inconcluséo sobre a interferéncia dessa citocina na progressdo da DA, evidéncias
sugerem que ha correlacéo direta entre 0 aumento da sua concentragdo periférica e central
com a evolucéo das placas senis de AR 6.

A IL-17A, cuja principal fonte é proveniente de macrofagos, células T e linfocitos,
ativa 0 NF-xB, um potenciador de genes que estimulam a resposta imunoldgica e
inflamatoria. De forma equivalente, a IL-23, ao ativar seu receptor (IL-23R), promove a
diferenciacdo e amadurecimento das células T auxiliares. Sabe-se que tanto a IL-17A
quanto a IL-23 desempenham importante papel nas doencas autoimunes e
neurodegenerativas, mas ainda é necessario estudar suas fungdes potenciais *’.

Entre as citocinas envolvidas na neuroinflamacéo, o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) € o mais bem compreendido, desempenha papel essencial na resposta
inflamatoria. Os niveis dessa citocina estdo costumeiramente elevados no plasma de
pacientes com DA 18,

Nesta revisdo, 0 TNF-a ndo revelou ser agente modificador da progressao da
doenca, apesar de ser uma citocina que induz a resposta inflamatoria, tendo seu papel bem
demonstrado na patogenia da DA em outras revisdes. A elevacdo da concentracdo
plasmatica de TNF-o tem relacdo direta com a evolucdo das placas AR e o estresse
oxidativo decorrente da doenca. Alguns estudos, ao utilizar modelos animais de DA,
sinalizam que a reducédo da concentracdo central de TNF-o pode diminuir a formacéo das
placas AR *°,

Seguindo essa mesma linha de entendimento, outros estudos em modelo animal,
investigaram o uso de inibidores de TNF-a. Os ensaios mostraram reducéo da formagéo

das placas AR, bem como a melhora da cognicdo. Essa evidéncia sugere que receptores
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de TNF-a podem ser alvos para farmacos no tratamento da doenca, além do proprio
bloqueio direto por imunobioldgicos do TNF-a e outras citocinas envolvidas no processos
20_

Os astrocitos séo células importantes e abundantes no SNC. Tém func¢&o de nutrir,
manter o balanco idnico e reparar disfunc¢fes neuronais. Com a amplificagéo da resposta
inflamatoria, os astrdcitos elevam a taxa de producéo de citocinas e quimiocinas ’.

Algumas quimiocinas apresentam carater modulador das reacdes de quimiotaxia,
podendo inclusive desenvolver efeitos anti-inflamatérios. Dentre das quimiocinas com
efeito upregulation na resposta imune e neuroinflamatoria, a familia CX3C esta associada
a progressdo da DA 2L,

O ligante de quimiocina CX3C-1 (CX3C-L1, também denominado fractalcina)
desempenha um papel importante na reducéo da neuroinflamacéo e é altamente expresso
na principal area de patologia na DA, como o hipocampo e o cortex cerebral 22,

Apesar de pouco elucidado, os ensaios em modelos animais com DA sugerem que
o deficit de receptores da CX3C no SNC como fator protetor, tornando o seu receptor
(CX3CR1) um possivel alvo terapéutico 2. Nesta revisdo, ndo encontramos dados
significativos quanto a participacdo de fractalcina como agente modificador de curso da
DA.

Além das citocinas e quimiocinas inflamatdrias, as células da glia podem sintetizar
moléculas com atividade imunossupressora, as quais reduzem a sinalizacdo da cascata de
mediadores imunologicos e inflamatorios. Interleucinas importantes apresentam carater
anti-inflamatorio, tais como IL-4, 1L-13 e especialmente a 1L-10 %%,

Um estudo recente utilizando modelos de camundongos com a DA demonstrou
alguns resultados inovadores. A IL-12 tem relacdo direta com a patogenia da DA;
enquanto que a IL-10 e, em especial, a IL-4, apresentam efeito protetor da resposta
neuroinflamatdria %, Nesta revisdo constatamos que a IL-10 tem sua concentracéo
elevada com a progressdo da DA %. Esse resultado sugere o balanco homeostatico
sistémico entre citocinas pro e anti-inflmatdrias envolvidas no processo inflamatorio

oxidativo presente na DA.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ainda ndo conclusivos, os achados dessa revisao sugerem evidencias na
associacdo entre a neuroinflamacdo e a progressao da DA. As citocinas inflamatdrias,
seus alvos de acdo e moléculas adjuvantes, portanto, entram na rota de hipoteses e
mecanismos a serem entendidos.

Esses esforcos sdo bastante plausiveis para elevar o entendimento sobre a doenga,
esclarecimentos sobre possiveis rotas terapéuticas, reducdo dos danos progressivos e
cronicos da DA.
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