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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-1ß, tumor necrosis factor (TNF- ), 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 doença de Alzheimer (DA) figura-se entre as principais doenças neurodegenerativas 

do mundo, sendo caracterizada por declínio progressivo de habilidades cognitivas, 

anormalidades de comportamento e perda funcional nas atividades diárias. Diversos 

estudos sinalizam sobre a efetividade de usar os biomarcadores como fonte diagnóstica 

da doença, bem como sugerem a análise de citocinas inflamatórias como fatores de 

acompanhamento. São diversas as citocinas inflamatórias que estão bem descritas na 

patogênese da DA, tais como Interleucina – 6 (IL-6), IL-1 , fator de necrose tumoral 

(TNF- ), estresse oxidativo, dentre outras. Algumas quimiocinas, apesar de apresentar 

caráter protetor e modulador da neuroinflamação, também figura como proteínas pró-

inflamatórias, a depender do curso da doença, como a CX3C. Esta revisão considera que 

a neuroinflamação tem caráter degenerativo a nível de Sistema Nervoso Central (SNC), 

bem como entende que necessita de maiores evidências quanto a esses dados, em especial 

a farmacoterapia. 

 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer; citocinas neuroinflamatórias. 
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1 INTRODUÇÃO 

A Doença de Alzheimer (DA) representa uma das principais doenças 

neurodegenerativas de todo o mundo, sendo a de maior prevalência 1. Existe uma 

expectativa de que em 2050 aproximadamente 14 milhões de americanos conviverão com 

a doença, somado aos possíveis 130 milhões em todo o mundo 2. 

Atualmente estima-se uma prevalência de 47 milhões de indivíduos com a DA. 

Dentre os diversos fatores modificáveis da doença, a idade é o mais impactante. Dados 

apontam que, após os 65 anos de idade, a prevalência da DA dobra a cada cinco anos 3.  

A evolução desta doença leva o indivíduo a apresentar sinais de demência, 

comprometimento de memória, déficit na orientação e a depreciação na realização de 

tarefas e serviços 4. Estas manifestações neuropsiquiátricas representam um forte impacto 

relacionado aos cuidados e maior tempo e investimento5. 

Os principais marcadores da DA são o depósito extracelular de peptídeos beta-

Amiloide (Aß), em especial o fragmento Aß1-42 e a deposição intracelular dos 

emaranhados neurofibrilares (NFTs), decorrente da fosforilação da proteína Tau 6. A 

patogênese da DA ainda é incerta, mas fortes evidências sugerem que há relação com 

desordens inflamatórias crônicas no Sistema Nervoso Central (SNC) 7. 

Desde a década de 80, diversos estudos correlacionam a atividade 

neuroinflamatória com a evolução da DA. No início da década de 90, diversos ensaios 

observacionais identificaram que pacientes em uso crônico de anti-inflamatórios não 

esteroides apresentavam redução de 50% da chance de evoluir com a doença.  

Inicialmente a inflamação apresenta seu caráter protetor. Porém, a exacerbação da 

resposta, hiperfosforilação da proteína Tau (pTau) e elevação do estresse oxidativo, 

promove morte celular da substância nigra no SNC 2. 

Outra evidência importante, porém ainda carece de estudos, devido variações 

encontradas entre gêneros e raças, é o aumento da concentração de proteína C-reativa 

(PCR) diretamente proporcional à elevação da formação de placas Aß1-42. O avançar da 

idade, principalmente entre indivíduos do sexo masculino, deixa essa marca ainda mais 

evidente 8. 

Portanto, acredita-se que a inflamação sistêmica tenha relação direta com a 

progressão da DA. Enquanto o diagnóstico e a fase inicial da doença são marcados pela 
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evidência de formação de agregados Aß e NFTs, a progressão clínica da DA é marcada 

pelo aumento da concentração central e periférica das citocinas inflamatórias 1. 

Essas citocinas ativam a microglia e os astrócitos, os quais se tornam os principais 

efetores de sinais neuroinflamatórios, resultando em distúrbios metabólicos neuronais e 

citotoxicidade, além da disfunção neuronal e deterioração cognitiva. O papel da 

neuroinflamação no desenvolvimento da DA ainda é incerto, entretanto promissor, sendo 

necessária a análise de achados mais concretos sobre a concentração central e periférica 

de citocinas como interleucinas, fator de necrose tumoral (TNF- ) e quimiocinas 

inflamatórias e anti-inflamatórias 6. 

Há mais de uma década, estudos correlacionam a atividade inflamatória com a 

progressão da DA. Para elucidar essa possível associação, desenvolvemos uma revisão 

sistemática que visa demonstrar as funções das principais citocinas neuroinflamatórias, 

pró-inflamatórias e anti-inflamatórias, em consonância com a progressão da DA. Os 

resultados dessa análise pode ser útil para o entendimento da doença, bem como a 

possiblidade de reavaliação diagnóstica e terapêutica. 

 

2 MÉTODOS  

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 evidências foram Doença de Alzheimer, cruzando-a com 

inflamação e citocinas inflamatórias, usando o operador booleano AND.  

A pesquisa foi realizada na base de dados universal NCBI PubMed, além de 

buscas de referências de artigos originais citados em revisões que analisaram a 

interrelação entre neuroinflamação, citocinas inflamatórias e a progressão da DA. O 

protocolo para confecção desta revisão foi submetido ao PROSPERO (ID 218413). 

Após a remoção das evidências em duplicata, os títulos e resumos dos artigos 

foram analisados e selecionados para esta revisão. Dentre os critérios de inclusão, 

constaram artigos publicados na língua inglesa nos últimos dez anos, estudos realizados 

em seres humanos, em formato de caso-controle, transversal ou coorte.  

Ensaios sobre outros tipos de demência, como demência frontotemporal, 

demência vascular, demência por corpúsculo de Lewy foram excluídos deste estudo; bem 

como aqueles que relacionaram a DA com outras condições etiológicas ou que não se 
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tratava de processo inflamatório e neurodegenerativo oxidativo. Estudos experimentais, 

seja em células de laboratório ou em animais, foram excluídos.  

 

3 RESULTADOS  

Nossa revisão bibliográfica contou com o resultado de 4797 artigos encontrados. 

Após a análise dos resumos dos artigos, 4691 foram excluídos, resultando num total de 

106 estudos incluídos para análise (Figura 1). 

 

Fig. 1. Diagrama de fluxo PRISMA para inclusão de estudos sobre neuroinflamação e DA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Após remoção dos artigos duplicados, restaram 88 publicações. Destes, vinte 

foram selecionados, após leitura de título e resumo. Artigos de revisão e experimentais 

foram excluídos, restando apenas seis artigos para analise. 
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As citocinas pró-inflamatórias, em especial interleucinas, quimiocinas e TNF-alfa, 

foram identificadas, catalogadas e discutidas. A caracterização de cada artigo, como ano 

de publicação, primeiro autor e o desfecho estão descritos na tabela 1. 

 

Tabela 1. Correlação dos níveis plamáticos e o papel de citocinas inflamatórias com a progressão da DA. 

 

*PCR: Proteína C Reativa 

**TRAIL: ligante do fator relacionado a indução de apoptose 

 

Em resumo à tabela 1, interleucinas IL-1β, IL-10 e IL-33 apresentaram elevação 

significativa de concentração no cérebro e plasma de pacientes com DA. Diferenças 

genotípicas de IL-1 modula o padrão de neurodegeneração e progressão da doença. TNF- 

α e PCR não apresentaram diferença, a não ser que haja alguma injúria que estimule a 

síntese, o que parece interferir negativamente em testes de cognição. A IL-6 apresentou 

resultados ambíguos em estudos diferentes, com padrão ainda não definido. 

Enquanto a IL-1β tem concentração aumentada no início do curso da doença, a 

IL-10 tem tendência a elevar a concentração, mediante progressão. Similar ao que 

acontece com IL-1β, o INF-γ e IL-18 apresentaram concentrações reduzidas na fase tardia 

da DA. 

A IL-33, assim como seu receptor (ST2) tiveram expressão aumentada no cérebro, 

compatível com o aumento da concentração de peptídeos derivados de β-amiloide. 

 



Brazilian Journal of Development 
ISSN: 2525-8761 

41695 

 
 

 

  
Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.4, p. 41689-41701 apr 2021 

 

 jan. 2021 

4 DISCUSSÃO  

O processo neurodegenerativo característico dos transtornos cognitivos apresenta 

rotas fisiopatológicas dependentes da deposição irregular no espaço extracelular de Aß1-

42 pós clivagem das proteínas beta amilóides precursoras (APP) pelas beta-secretases. 

Esse processo pode estar alinhado a hiperfosforilação da proteína t-Tau no espaço 

intracelular, resultando na gênese da placa neurítica, hiperatividade da micróglia e 

astrócitos, desequilíbrio da resposta inflamatória e progressiva neurodegeneração 3. 

Micróglia é o componente celular imunológico do SNC, sendo o principal 

mediador neuroinflamatório, com importantes mecanismos de neuroproteção e 

neurodegeneração durante o curso da DA 9. Juntamente com os astrócitos, essas células 

sintetizam continuamente citocinas inflamatórias. Com o avançar da DA, ocorre o 

aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica, incremento da infiltração e 

estímulo da atividade imune 10. 

A formação de placas extracelulares de peptídeos Aß, bem como a 

hiperfosforilação da proteína Tau e formação de NTFs ativam astrócitos e micróglia, 

induzindo a produção de fatores pró-inflamatórios. O depósito de agregados Aß, que 

decorre da clivagem excessiva ou inadequada de seu percussor (APP) pela ß-secretase, é 

determinante para formação das placas senis 3. 

A resposta inflamatória inicialmente tem caráter protetor.  A atividade da 

micróglia pode resultar na superativação de fatores pró-inflamatórios, estresse oxidativo, 

indução de neurocitocinas, cronificação da resposta e perda neuronal. Esse achado sugere 

que essa reação tem ligação direta com a evolução da DA, apresentando elevação da 

concentração central e periférica de interleucinas, TNF- , quimiocinas e fatores 

estimuladores de colônias de células de defesa 11. 

Semelhante a outras desordens neuropsiquiátricas, a DA é potencialmente 

relacionada com a exposição de múltiplos genes inflamatórios, especialmente os genes 

que codificam as interleucinas IL-1A e IL-1B. Estudos recentes sugerem evidências de 

que essas citocinas estão intimamente ligadas com o estágio avançado da DA 12. 

Alguns ensaios sugerem que há uma importante função no polimorfismo genético 

da IL-1ß e seu significativo aumento de concentração na modulação de pacientes com 

DA. A IL-1ß desempenha papel importante na sinapse hipocampal, a qual está implicada 

na patogênese da DA 13. 
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A IL-33 (também conhecida como IL-1F11), apresenta alteração da concentração 

plasmática em pacientes com desordens neurológicas, inclusive demência. Porém, a IL-

33 tem características tanto pró como anti-inflamatórias, tornando sua participação na DA 

foco de estudos 14.  

Há grandes chances da IL-33 agir como pró-inflamatório na DA. Estudos já 

revelaram o aumento da exposição tanto dessa interleucina quanto do seu receptor – o 

ST2, no córtex de pacientes com DA 15.  

A IL-6 é uma citocina também produzida pela micróglia e astrócitos na região do 

hipocampo, em especial quando responde ao aumento da formação das placas Aß. Apesar 

da inconclusão sobre a interferência dessa citocina na progressão da DA, evidências 

sugerem que há correlação direta entre o aumento da sua concentração periférica e central 

com a evolução das placas senis de Aß 16. 

A IL-17A, cuja principal fonte é proveniente de macrófagos, células T e linfócitos, 

ativa o NF-κB, um potenciador de genes que estimulam a resposta imunológica e 

inflamatória. De forma equivalente, a IL-23, ao ativar seu receptor (IL-23R), promove a 

diferenciação e amadurecimento das células T auxiliares. Sabe-se que tanto a IL-17A 

quanto a IL-23 desempenham importante papel nas doenças autoimunes e 

neurodegenerativas, mas ainda é necessário estudar suas funções potenciais 17. 

Entre as citocinas envolvidas na neuroinflamação, o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α) é o mais bem compreendido, desempenha papel essencial na resposta 

inflamatória. Os níveis dessa citocina estão costumeiramente elevados no plasma de 

pacientes com DA 18. 

Nesta revisão, o TNF-α não revelou ser agente modificador da progressão da 

doença, apesar de ser uma citocina que induz a resposta inflamatória, tendo seu papel bem 

demonstrado na patogenia da DA em outras revisões. A elevação da concentração 

plasmática de TNF-α tem relação direta com a evolução das placas Aß e o estresse 

oxidativo decorrente da doença. Alguns estudos, ao utilizar modelos animais de DA, 

sinalizam que a redução da concentração central de TNF-α pode diminuir a formação das 

placas Aß 19. 

Seguindo essa mesma linha de entendimento, outros estudos em modelo animal, 

investigaram o uso de inibidores de TNF-α. Os ensaios mostraram redução da formação 

das placas Aß, bem como a melhora da cognição. Essa evidência sugere que receptores 
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de TNF-α podem ser alvos para fármacos no tratamento da doença, além do próprio 

bloqueio direto por imunobiológicos do TNF-α e outras citocinas envolvidas no processos 

20. 

Os astrócitos são células importantes e abundantes no SNC. Têm função de nutrir, 

manter o balanço iônico e reparar disfunções neuronais. Com a amplificação da resposta 

inflamatória, os astrócitos elevam a taxa de produção de citocinas e quimiocinas 7. 

Algumas quimiocinas apresentam caráter modulador das reações de quimiotaxia, 

podendo inclusive desenvolver efeitos anti-inflamatórios. Dentre das quimiocinas com 

efeito upregulation na resposta imune e neuroinflamatória, a família CX3C está associada 

a progressão da DA 21. 

O ligante de quimiocina CX3C-1 (CX3C-L1, também denominado fractalcina) 

desempenha um papel importante na redução da neuroinflamação e é altamente expresso 

na principal área de patologia na DA, como o hipocampo e o córtex cerebral 22. 

Apesar de pouco elucidado, os ensaios em modelos animais com DA sugerem que 

o déficit de receptores da CX3C no SNC como fator protetor, tornando o seu receptor 

(CX3CR1) um possível alvo terapêutico 23. Nesta revisão, não encontramos dados 

significativos quanto à participação de fractalcina como agente modificador de curso da 

DA. 

Além das citocinas e quimiocinas inflamatórias, as células da glia podem sintetizar 

moléculas com atividade imunossupressora, as quais reduzem a sinalização da cascata de 

mediadores imunológicos e inflamatórios. Interleucinas importantes apresentam caráter 

anti-inflamatório, tais como IL-4, IL-13 e especialmente a IL-10 24. 

Um estudo recente utilizando modelos de camundongos com a DA demonstrou 

alguns resultados inovadores. A IL-12 tem relação direta com a patogenia da DA; 

enquanto que a IL-10 e, em especial, a IL-4, apresentam efeito protetor da resposta 

neuroinflamatória 25. Nesta revisão constatamos que a IL-10 tem sua concentração 

elevada com a progressão da DA 26. Esse resultado sugere o balanço homeostático 

sistêmico entre citocinas pró e anti-inflmatórias envolvidas no processo inflamatório 

oxidativo presente na DA. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Apesar de ainda não conclusivos, os achados dessa revisão sugerem evidencias na 

associação entre a neuroinflamação e a progressão da DA. As citocinas inflamatórias, 

seus alvos de ação e moléculas adjuvantes, portanto, entram na rota de hipóteses e 

mecanismos a serem entendidos.  

Esses esforços são bastante plausíveis para elevar o entendimento sobre a doença, 

esclarecimentos sobre possíveis rotas terapêuticas, redução dos danos progressivos e 

crônicos da DA.  
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