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RESUMO 

A doença de Alzheimer (DA), uma condição neurodegenerativa progressiva, está associada à 

neuroinflamação crônica, que desempenha um papel fundamental em sua patogênese. Neste 

artigo de revisão, examinamos os mecanismos patológicos da neuroinflamação na DA e 

exploramos os potenciais alvos terapêuticos identificados na literatura recente. As células da 

glia, especialmente a microglia e os astrócitos, são cruciais para a mediação da neuroinflamação 

na DA. Estratégias terapêuticas que buscam modulação da neuroinflamação, incluindo a 

imunoterapia, modulação de microglia e astrócitos, e inibidores de citocinas pró-inflamatórias, 

mostram grande potencial. No entanto, o desenvolvimento de tratamentos eficazes enfrenta 

desafios, incluindo a identificação precisa de alvos terapêuticos e a administração de 

medicamentos no cérebro. A compreensão dos mecanismos precisos da neuroinflamação na 

DA é fundamental para o avanço da pesquisa e do tratamento desta doença devastadora. 
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Palavras-chave: Doença de Alzheimer, neuroinflamação, mecanismos patológicos, alvos 

terapêuticos, modulação da neuroinflamação. 

 

ABSTRACT 

Alzheimer's disease (AD), a progressive neurodegenerative condition, is linked with chronic 

neuroinflammation, playing a pivotal role in its pathogenesis. In this review article, we 

investigate the pathological mechanisms of neuroinflammation in AD and explore potential 

therapeutic targets identified in recent literature. Glial cells, especially microglia and astrocytes, 

are central in mediating neuroinflammation in AD. Therapeutic strategies aiming for 

neuroinflammation modulation, including immunotherapy, microglia and astrocytes 

modulation, and pro-inflammatory cytokine inhibitors, show great promise. However, 

developing effective treatments faces challenges, including precise identification of therapeutic 

targets and drug delivery to the brain. Understanding the precise mechanisms of 

neuroinflammation in AD is key to advancing research and treatment of this devastating 

disease. 

 

Keywords: Alzheimer's Disease, neuroinflammation, pathological mechanisms, therapeutic 

targets, neuroinflammation modulation. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

A doença de Alzheimer (DA), a forma mais prevalente de demência neurodegenerativa, 

é caracterizada pela deterioração progressiva dos neurônios e funções sinápticas, resultando em 

déficits cognitivos e comportamentais severos. Globalmente, estima-se que 50 milhões de 

pessoas sofram de demência, com a DA representando aproximadamente 60-70% dos casos 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Como tal, a DA tem se tornado uma importante 

questão de saúde pública, agravada pela falta de tratamentos eficazes que possam alterar o curso 

da doença. A atual terapia farmacológica disponível apenas alivia os sintomas, mas não aborda 

a progressão subjacente da doença (CUMMINGS et al., 2019). 

A doença foi apresentada pela primeira vez pelo médico Alois Alzheimer no 37º 

Encontro de Psiquiatras em 1906 onde apresentou o caso de uma paciente chamada August 

Deter de 56 anos, que foi internada no hospital onde Alois trabalhava devido a uma doença 

neurológica desconhecida, que a paciente possuía perda contínua de memória, alterações de 

humor e incapacidade de atividades diária. Após a morte da paciente, Alzheimer fez estudos do 

cérebro de August, onde verificou atrofia no encéfalo e formação de placas senis e novelos 

neurofibrilares. Em 1910 Alois fez estudo do cérebro de um segundo caso de paciente chamado 

Johann F. que tinha a mesma anomalia de August Deter, contudo devido a descrença da 

comunidade médica na época sobre a nova doença e a morte de Alos em 1915 os estudos sobre 

Alzheimer somente recomeçaram quando neuropatologista Manuel Graeber em 1990 encontrou 
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as lâminas histológicas do cérebros de August Deter e de Johann F na Universidade de Munique 

e reiniciou os estudos sobre a doença (PEIXOTO, 2021;BARROS,2017). 

Apesar de décadas de pesquisa intensiva, a etiologia exata da DA permanece indefinida. 

No entanto, está claro que a doença é multifatorial, envolvendo uma interação complexa de 

fatores genéticos, ambientais e estilo de vida (LANE et al., 2018). Em particular, a 

neuroinflamação tem sido cada vez mais reconhecida como um contribuinte fundamental para 

a patologia da DA. No cérebro da DA, observa-se uma neuroinflamação crônica, caracterizada 

pela ativação da glia e produção de citocinas inflamatórias, que pode conduzir à 

neurodegeneração (KUMAR et al., 2020). 

Com base nisso, o objetivo desta revisão é explorar os mecanismos patológicos da 

neuroinflamação na DA e identificar potenciais alvos terapêuticos que poderiam ser explorados 

para desenvolver novas estratégias de tratamento. Este trabalho também busca analisar 

criticamente as abordagens terapêuticas atuais que visam a neuroinflamação na DA, com o 

objetivo de identificar as áreas em que se necessitam mais pesquisas. 

Por fim, uma melhor compreensão da neuroinflamação na DA não apenas permitirá a 

identificação de novos alvos terapêuticos, mas também facilitará o desenvolvimento de 

biomarcadores para o diagnóstico precoce e monitoramento da progressão da doença. Isto 

poderia, em última instância, melhorar o prognóstico e a qualidade de vida dos pacientes com 

DA (HENSTRIDGE et al., 2019). 

 

2 MÉTODO 

A pesquisa é uma revisão bibliográfica de cunho qualitativo descritivo, onde foram 

pesquisados os termos: "Doença de Alzheimer", "neuroinflamação", "mecanismos 

patológicos", "tratamento", e "alvos terapêuticos". Foram incluídos estudos originais, revisões 

sistemáticas e metanálises publicados em inglês e português. Foram excluídos estudos de caso, 

séries de casos, e estudos com falta de dados completos. O levantamento de dados sobre o tema 

foram utilizados múltiplas bases de dados como Sciello, Pudmed, Web of Science e Scopus, no 

período de 2003 a 2023. 

 

3 RESULTADOS 

A neuroinflamação tem sido associada ao acúmulo de placas beta-amiloides e 

emaranhados neurofibrilares de tau hiperfosforilada, que são as principais características 

neuropatológicas da DA (HENSTRIDGE et al., 2019). As células da glia, incluindo microglia 
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e astrócitos, desempenham um papel fundamental na mediação da neuroinflamação 

(COLONNA,BUTOVSKY;2017). 

A microglia, a célula imune residente no sistema nervoso central (SNC), pode promover 

a neuroinflamação por meio da liberação de citocinas pró-inflamatórias e espécies reativas de 

oxigênio em resposta ao acúmulo de beta-amiloide (HENSTRIDGE et al., 2019). Enquanto os 

astrócitos, em um estado reativo, também podem contribuir para a neuroinflamação, liberando 

citocinas pró-inflamatórias e outras moléculas nocivas (COLONNA, BUTOVSKY;2017). 

A inibição da neuroinflamação tem sido apontada como um potencial alvo terapêutico 

para a DA. A literatura atual apresenta uma série de abordagens possíveis para este fim. 

 

3.1 IMUNOTERAPIA 

A imunoterapia, que visa manipular o sistema imunológico para combater doenças, tem 

mostrado potencial significativo na redução da neuroinflamação na DA. 

 

3.1.1 Anticorpos monoclonais 

Um dos principais focos da imunoterapia para a DA tem sido o uso de anticorpos 

monoclonais para atacar as placas beta-amiloides. Estas placas são uma das características 

patológicas distintas da DA e são pensadas para desencadear a ativação da microglia e a 

consequente neuroinflamação (LONG e HOLTZMAN, 2019). Vários anticorpos monoclonais 

foram desenvolvidos, incluindo aducanumab, gantenerumab e solanezumab, que se mostraram 

promissores em estudos pré-clínicos e ensaios clínicos iniciais (SEVIGNY et al., 2016; 

OSTROWITZKI et al., 2017; HONIG et al., 2018). 

No entanto, os resultados dos ensaios clínicos de fase III têm sido mistos. Por exemplo, 

o aducanumab demonstrou reduzir as placas beta-amiloides e retardar a progressão cognitiva 

em alguns pacientes, levando à sua aprovação controversa pela Food and Drug Administration 

dos EUA em 2021. No entanto, outros ensaios não mostraram benefícios cognitivos 

significativos, levantando questões sobre a eficácia desta abordagem (KNOPMAN et al., 2021). 

 

3.1.2 Vacinas 

As vacinas contra a beta-amiloide representam outra estratégia de imunoterapia 

promissora. Estas vacinas visam estimular o sistema imunológico a produzir anticorpos contra 

a beta-amiloide, promovendo a sua eliminação e reduzindo a neuroinflamação. No entanto, os 

primeiros ensaios clínicos de vacinas contra a beta-amiloide foram interrompidos devido a 

efeitos colaterais graves, incluindo encefalite (ORGOGOZO et al., 2003). 
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Ensaios posteriores com vacinas de segunda geração têm mostrado uma melhor 

segurança, mas os resultados em termos de eficácia têm sido variáveis (WINBLAD et al., 2012; 

FARLOW et al., 2012). Além disso, uma importante limitação desta abordagem é que as 

vacinas podem não ser eficazes em estágios avançados da DA, quando a carga de beta-amiloide 

já é alta. 

 

3.1.3 Modulação do sistema imunológico 

Além disso, há um crescente interesse em estratégias de imunoterapia que visam a 

modulação do sistema imunológico como um todo, em vez de se concentrar apenas na beta-

amiloide. Por exemplo, o fingolimod, um modulador da esfingosina-1-fosfato, tem 

demonstrado reduzir a neuroinflamação e melhorar a cognição em modelos animais de DA, 

possivelmente através da modulação da resposta imunológica no cérebro (COLLINS et al., 

2019). Da mesma forma, o uso de células-tronco mesenquimais, que têm propriedades 

imunomodulatórias, também tem mostrado potencial em modelos pré-clínicos de DA (LEE et 

al., 2020). 

No entanto, essas estratégias ainda estão em estágios iniciais de desenvolvimento, e 

serão necessários mais estudos para determinar a sua segurança e eficácia na DA. 

 

3.2 MODULAÇÃO DA MICROGLIA 

A microglia, as células imunes residentes do sistema nervoso central (SNC), 

desempenham um papel crucial na neuroinflamação associada à DA. Em resposta à lesão ou 

patologia, as células da microglia podem se tornar ativadas, liberando uma variedade de 

moléculas inflamatórias que podem contribuir para a neurodegeneração (HENSTRIDGE et al., 

2019). 

 

3.2.1 Inibidores de Colony-Stimulating Factor 1 Receptor (CSF1R) 

Um dos alvos mais estudados para a modulação da microglia é o receptor do fator 

estimulante de colônias 1 (CSF1R). A inibição de CSF1R tem demonstrado reduzir a ativação 

da microglia e a neuroinflamação em modelos animais de DA, resultando em melhora da função 

cognitiva (OLMOS-ALONSO et al., 2016). No entanto, a inibição do CSF1R também tem 

efeitos periféricos, incluindo a supressão do sistema imunológico, que pode aumentar o risco 

de infecções. Portanto, são necessários mais estudos para avaliar a segurança e a eficácia desta 

abordagem em humanos. 
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3.2.2 Terapia gênica 

A terapia gênica também tem sido explorada como uma estratégia para modular a 

microglia. Um estudo recente mostrou que a entrega de um vetor viral contendo um microRNA 

anti-inflamatório (miR-124) à microglia em um modelo de rato da DA poderia reduzir a 

neuroinflamação e melhorar a cognição (LEE et al., 2022). Embora promissora, esta abordagem 

ainda está em estágios iniciais de desenvolvimento, e a segurança da terapia gênica no SNC 

permanece uma preocupação importante. 

 

3.2.3 Fármacos moduladores da microglia 

Além disso, vários fármacos que podem modular a microglia também foram 

identificados. Por exemplo, o ibuprofeno, um anti-inflamatório não esteroidal, tem mostrado 

reduzir a neuroinflamação e retardar a progressão da DA em modelos animais (McGEER et al., 

2016). No entanto, os resultados dos ensaios clínicos com ibuprofeno e outros anti-

inflamatórios não esteroidais têm sido mistos, e o uso a longo prazo destes medicamentos pode 

ter efeitos colaterais significativos (VLAD et al., 2008). 

No geral, embora a modulação da microglia seja uma estratégia promissora para reduzir 

a neuroinflamação na DA, mais pesquisas são necessárias para identificar abordagens seguras 

e eficazes. 

 

3.3 INIBIDORES DE CITOCINAS PRÓ-INFLAMATÓRIAS 

As citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 

interleucina-1 beta (IL-1β) e interleucina-6 (IL-6), estão aumentadas no cérebro de pacientes 

com DA, contribuindo para a neuroinflamação e neurodegeneração (SASTRE et al., 2006; SHI 

et al., 2011). 

 

3.3.1 Inibidores do TNF-α 

O TNF-α tem recebido muita atenção como um alvo terapêutico na DA. O etanercept, 

um inibidor do TNF-α usado no tratamento de doenças autoimunes, como a artrite reumatoide, 

demonstrou reduzir a neuroinflamação e melhorar a cognição em modelos animais de DA 

(TOBINICK et al., 2009). Além disso, um pequeno estudo clínico aberto relatou melhorias 

cognitivas após o tratamento com etanercept em pacientes com DA (TOBINICK et al., 2006). 

No entanto, são necessários ensaios clínicos randomizados controlados para confirmar esses 

achados. 
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3.3.2 Inibidores da IL-1β 

Da mesma forma, os inibidores da IL-1β também têm mostrado promessa na modulação 

da neuroinflamação na DA. Por exemplo, o anakinra, um antagonista do receptor de IL-1, 

demonstrou reduzir a ativação da microglia e a neuroinflamação em modelos animais de DA 

(GRIFFIN et al., 2006). Atualmente, o anakinra está sendo testado em ensaios clínicos de fase 

II para DA (ClinicalTrials.gov, NCT02203640). 

 

3.3.3 Inibidores da IL-6 

Por último, a IL-6 também tem sido investigada como um alvo terapêutico. Embora a 

IL-6 possa ter efeitos tanto pró-inflamatórios quanto anti-inflamatórios, estudos em animais 

sugerem que o bloqueio da IL-6 pode reduzir a neuroinflamação na DA (CHAKRABARTY et 

al., 2010). No entanto, ainda não foram realizados ensaios clínicos com inibidores da IL-6 na 

DA. 

Em conclusão, os inibidores de citocinas pró-inflamatórias oferecem uma estratégia 

promissora para reduzir a neuroinflamação na DA. No entanto, mais pesquisas são necessárias 

para avaliar a segurança e a eficácia dessas abordagens em pacientes com DA. 

 

3.4 MODULADORES DE ASTRÓCITOS 

Os astrócitos, uma das principais células gliais do sistema nervoso central, 

desempenham um papel fundamental na manutenção da homeostase cerebral. Eles fornecem 

suporte metabólico e estrutural para os neurônios e participam ativamente na modulação da 

neurotransmissão. No entanto, em condições de doença, como na DA, os astrócitos podem 

sofrer uma reação chamada astrogliose, que pode ter efeitos benéficos e prejudiciais, 

dependendo do contexto (SOFRONIEW, 2015). 

 

3.4.1 Inibidores de receptores purinérgicos 

Um dos alvos que tem sido explorado para modulação de astrócitos é o receptor 

purinérgico P2Y1. A ativação deste receptor em astrócitos tem sido associada à liberação de 

citocinas pró-inflamatórias e à neurodegeneração. Inibidores de P2Y1 têm demonstrado reduzir 

a ativação astrocítica e a neuroinflamação em modelos animais de DA (ILLES et al., 2020). 

 

3.4.2 Inibidores de Transdutores e Ativadores de Transcrição 3 (STAT3) 

Outro alvo potencial altamente relevante para o tratamento de doenças 

neurodegenerativas, como a Doença de Alzheimer (DA), é o transdutor e ativador de transcrição 
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3 (STAT3). O STAT3 é um fator de transcrição que desempenha um papel crucial na regulação 

da resposta inflamatória e da resposta de astrogliose em astrócitos, que são células importantes 

no sistema nervoso central. A ativação do STAT3 ocorre em resposta a lesões ou inflamações, 

e sua inibição tem se mostrado promissora na redução da astrogliose e da neuroinflamação em 

modelos animais de DA (BEN HAIM et al., 2015). 

 

3.4.3 Moduladores do transportador de glutamato 

Por último, os moduladores do transportador de glutamato nos astrócitos também têm 

sido investigados. A superexpressão do transportador de glutamato em astrócitos foi capaz de 

melhorar a função sináptica e a memória em um modelo de rato da DA (SCIMEMI et al., 2013). 

No geral, a modulação de astrócitos oferece uma estratégia promissora para reduzir a 

neuroinflamação na DA. No entanto, mais pesquisas são necessárias para identificar abordagens 

seguras e eficazes. 

 

4 DISCUSSÃO 

Esta revisão destacou o papel crucial da neuroinflamação na patogênese da doença de 

Alzheimer (DA) e explorou várias abordagens terapêuticas emergentes para modulação da 

neuroinflamação, incluindo imunoterapia, modulação da microglia, inibidores de citocinas pró-

inflamatórias e moduladores de astrócitos. O foco crescente em alvos terapêuticos relacionados 

à inflamação é um desenvolvimento promissor na busca por tratamentos eficazes para a DA. 

No entanto, apesar do progresso significativo, há desafios importantes a serem 

superados. Por um lado, a complexidade da neuroinflamação e a sua interação com outros 

processos patológicos na DA dificultam a identificação de alvos terapêuticos eficazes. É 

evidente que a neuroinflamação não ocorre de forma isolada, mas está intrinsecamente ligada 

a outras alterações patológicas na DA, incluindo o acúmulo de placas de amiloide e 

emaranhados de tau. Portanto, é possível que intervenções que visam apenas a neuroinflamação 

possam não ser suficientes para retardar ou parar a progressão da doença. 

Além disso, a segurança é uma preocupação importante ao desenvolver terapias que 

modulam a resposta imune. Embora a supressão da neuroinflamação seja potencialmente 

benéfica na DA, a modulação excessiva pode ter efeitos adversos, já que a inflamação também 

tem funções benéficas no cérebro, como na remoção de células danificadas e na reparação de 

tecidos. Portanto, o desafio é desenvolver terapias que possam reduzir a neuroinflamação 

prejudicial, sem suprimir a função imune benéfica. 
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Por último, a necessidade de biomarcadores precisos para monitorar a neuroinflamação 

e avaliar a eficácia das terapias é outro desafio. Atualmente, a maioria dos biomarcadores 

disponíveis para a DA são para o acúmulo de amilóide e tau, e não para a neuroinflamação. 

Biomarcadores específicos para neuroinflamação poderiam não apenas auxiliar no diagnóstico 

precoce da DA, mas também na avaliação da eficácia das terapias anti-inflamatórias. 

Em conclusão, embora haja desafios consideráveis, a modulação da neuroinflamação 

oferece um caminho promissor para o desenvolvimento de terapias eficazes para a DA. Com 

pesquisa contínua e desenvolvimento de novas tecnologias, é esperado que sejamos capazes de 

superar esses desafios e trazer novas esperanças para os pacientes com DA. 

 

5 CONCLUSÃO 

A neuroinflamação é um aspecto crucial da patologia da Doença de Alzheimer (DA) e 

a modulação dessa inflamação oferece uma oportunidade promissora para novas terapias. A 

imunoterapia, a modulação da microglia, os inibidores de citocinas pró-inflamatórias e os 

moduladores de astrócitos são todas abordagens emergentes que têm o potencial de aliviar a 

neuroinflamação e, portanto, podem ter um impacto significativo na progressão da DA. 

No entanto, é importante notar que a neuroinflamação é um processo complexo e 

multifacetado. Apesar dos avanços em nossa compreensão dos mecanismos que contribuem 

para a neuroinflamação na DA, ainda há muitas perguntas não respondidas. Por exemplo, a 

inflamação é um efeito da DA ou uma causa? E, o tratamento da inflamação é mais eficaz nos 

estágios iniciais da DA ou pode ser útil mesmo nos estágios mais avançados da doença? São 

necessários mais estudos para responder a essas perguntas. 

Ainda, é necessário um maior investimento em ensaios clínicos para testar essas 

abordagens terapêuticas. Embora os estudos pré-clínicos sejam encorajadores, ainda há uma 

lacuna significativa na tradução desses achados para o tratamento eficaz dos pacientes. Ensaios 

clínicos bem projetados que avaliam a eficácia dessas abordagens em diferentes estágios da DA 

e em populações diversificadas são fundamentais para o progresso nesta área. 

Finalmente, esta revisão destaca a necessidade de um trabalho contínuo para identificar 

e testar novos alvos terapêuticos para a neuroinflamação na DA. À medida que a nossa 

compreensão dos mecanismos moleculares e celulares que contribuem para a neuroinflamação 

na DA continua a evoluir, é provável que surjam novos alvos terapêuticos. É importante 

continuar a explorar esses alvos em um esforço para desenvolver tratamentos mais eficazes para 

essa devastadora doença. 
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