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RESUMO

Objetivo. Revisar o papel dos diferentes mecanismos inflamatérios
e neuroimunomodulagio na Doenga de Alzheimer (DA). Método.
Trata-se de revisdo narrativa em que foram feitas buscas na base
de dados do PubMed e em revistas indexadas do Portal Periédicos
da Capes. Resultados. Foram encontrados vérios estudos sobre o
envolvimento do processo inflamatdrio e/ou de seus componentes
na DA. As evidéncias da participagio do processo inflamatério /
imunolégico na fisiopatologia da DA incluem: 1) associagdo entre
o uso cronico de firmacos anti-inflamatérios nao-esteréides (FAI-
NES) e risco reduzido de desenvolver DA; 2) Exames post mortem
em cérebros com DA revelaram a presenca abundante de mediado-
res inflamatérios, nimero aumentado microglia dentro de placas
neuriticas, além da presenca de linfécitos e mondcitos infiltrados; e
3) Andlises do liquor, soro e de produtos secretados por células pe-
riféricas mononucleares revelaram aumento nos niveis de citocinas,
quimiocinas ¢ de outros mediadores inflamatérios nos pacientes
com DA. Conclusio. Sio fortes as evidéncias sobre o envolvimento
de processos inflamatérios na patogénese da DA.

Unitermos. Doenga de Alzheimer, Inflamacio, Imunologia, Cito-
cinas, Quimiocinas.
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ABSTRACT

Objective. To review the role of inflammatory mechanisms and
neuroimmunomodulation in Alzheimer’s disease. Method. This
is a narrative review was done in the PubMed database and in
indexed journals at the Portal Capes. Results. We have found
several studies about the involvement of inflammation and/or its
components in AD. The evidences of the inflammatory / immune
processes in AD pathophysiology include: 1) the association be-
tween chronic use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and
reduced risk of developing AD, 2) post-mortem examinations in
AD brains revealed the abundant presence of inflammatory me-
diators, increased number of microglia within neuritic plaques
and the presence of infiltrating lymphocytes and monocytes, and
3) analysis of cerebrospinal fluid, serum and products secreted by
peripheral blood mononuclear cells revealed increased levels of
cytokines, chemokines and other inflammatory mediators in pa-
tients with AD. Conclusion. There are strong evidences of the in-
volvement of inflammatory processes in the pathogenesis of AD.

Keywords. Alzheimer Disease, Inflammation, Immunology, Cyto-
kines, Chemokines.

Citation. Rocha NP, Martins LCA, Teixeira AL, Reis HJ. Inflam-
matory process and neuroimmunomodulation in Alzheimer’s dis-
ease: literature review.

Suporte Financeiro: Natdlia Rocha e Luiza Martins sdo bolsistas de
mestrado CAPES e FAPEMIG, respectivamente.

Endereco para correspondéncia:

Helton ] Reis

Dpto de Farmacologia,

Instituto de Ciéncias Biolégicas (ICB) da UFMG.
Av. Anténio Carlos, 6627

CEP 31270-901, Belo Horizonte-M@G, Brasil.
E-mail: heltonjr@icb.ufmg.br

Revisao

Recebido em: 07/05/10
Aceito em: 05/11/10
Conflito de interesses: nio



INTRODUCAO

A neuroinﬂamagéo, que ocorre em resposta ao
depésito de peptideo beta-amiléde (BAP) na Doenca
de Alzheimer (DA), parece ser um dos principais com-
ponentes da patologia da doenga. Nos tltimos anos tém
sido publicados vérios estudos investigando resposta
inflamatéria na DA e as alteragbes no sistema imune
decorrentes dessa inflama¢io. Na maioria das vezes, a
pesquisa envolvendo a inflamag¢io na DA é comparti-
mentalizada, com alguns grupos especializados em cito-
cinas, outros em complemento, quimiocinas, fatores de
crescimento, estresse oxidativo, ativagio da micréglia
ou outras 4reas. Na verdade, entretanto, mecanismos
inflamatérios sdo altamente interativos e quase nunca
ocorrem isoladamente uns dos outros, o que evidencia
a importancia de revises que tratem o tema como um
todo. Assim, foi objetivo do presente trabalho revisar o
papel de diferentes mecanismos inflamatérios na DA e

descrever as evidéncias encontradas da literatura.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa em que foram
feitas buscas na base de dados do PubMed e em revistas
indexadas do Portal Periédicos da Capes com os seguin-
tes unitermos: Alzheimer’ disease, inflammation, immu-

nology, immunity, cytokines, chemokines.

RESULTADOS
Caracteristicas da DA

A DA ¢ a causa mais comum de deméncia em
todo o mundo, representando de 60% a 80% dos ca-
sos'. O transtorno ¢ caracterizado pela deterioracao pro-
gressiva das fungoes cognitivas, especialmente memdria.
Mudangas comportamentais também sio frequentes na
DA, impondo elevada sobrecarga aos cuidadores do pa-
ciente e ao sistema de satde’.

Estima-se que existem atualmente cerca de 18
milhoes de pessoas no mundo com doenca de Alzhei-
mer (DA). Este valor é projetado para quase duplicar
até 2025. Grande parte desse aumento serd nos paises
em desenvolvimento e serd devido a estimativa de en-

velhecimento da populagio. Atualmente, mais de 50%

das pessoas com DA vivem em paises em desenvolvi-
mento e em 2025 esse nimero serd superior a 70%?.
Nos Estados Unidos 13% dos individuos com mais de
65 anos de idade t¢ém DA!. J4 uma revisio incluindo
oito estudos conduzidos em seis paises da América Lati-
na descreveu em 7,1% a prevaléncia de deméncias entre
os idosos. Entretanto, nesta populagao, a prevaléncia de
deméncias em individuos relativamente jovens (65-69
anos) ¢é maior. Esse fendmeno pode ser devido ao acesso
limitado desses individuos aos servigos bdsicos de sau-
de e a baixa escolaridade dessa populagio®. No Brasil,
um estudo realizado na cidade de Catanduva, Sio Pau-
lo, encontrou uma prevaléncia de deméncia de 7,1%
em individuos acima de 65 anos de idade, sendo DA
o diagnéstico mais frequente’. Outro estudo conduzido
na cidade de Sao Paulo encontrou resultados similares.
Foi observada uma prevaléncia de deméncia de 6,8%
na populagio estudada com 60 anos de idade ou mais,
sendo a DA a causa mais frequente de deméncia’.

O declinio cognitivo associado a DA é acompa-
nhado por mudangas morfolégicas no cérebro, incluin-
do placas senis, que sao depdsitos extracelulares do BAD,
e emaranhados neurofibrilares intracelulares constitui-
dos principalmente por proteina tau hiperfosforilada.
Astrécitos e micrdglias ativados sdo caracteristicamente
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encontrados préximos as placas senis®’.

Vias Fisiopatoldgicas Comuns na DA

A DA caracteriza-se histopatologicamente pela
macica perda sindptica e pela morte neuronal observada
em regides como cortex cerebral e hipocampo®, o que
explica os sintomas caracteristicos da deméncia. A causa
da neurodegeneragio que ocorre na DA ainda é questio
de debate, nao havendo um consenso sobre o assunto.

O depésito do BAP é considerado o principal
dado patolégico da DA. Virios estudos demonstraram
que o depdsito do BAP provoca inflamagio neuronal
e neurovascular, contribuindo para a neurodegenera-
¢a0”!%. No entanto, ainda nio estd claro como esses
depésitos podem causar as lesoes celulares caracteristi-
cas do quadro e, por isso, muitos mecanismos tém sido

propostos. Uma das sugestoes propoe que esse peptideo



ativa a micrdglia, incitando resposta inflamatéria e con-
sequente liberagdo de neurotoxinas e citocinas neuroté-
xicas'!. Especula-se que essa resposta inflamatéria asso-
ciada a formacio das placas neuriticas e ao acimulo do
BAP estejam envolvidos com a lesao neuronal e com a
progressio da doenga'>. O BAP pode ser reconhecido e
fagocitado por células gliais e, portanto, nao deveria es-
tar agregado no cérebro. Entretanto, esse peptideo pode
se oligomerizar e agregar-se as placas neuriticas, as quais
parecem ndo ser reconhecidas por células gliais. Com
o envelhecimento, placas amiléides também se acumu-
lam; porém o estdgio da DA nio estd correlacionado
com a quantidade de placas neuriticas®.

A hipétese de que a causa da fisiopatologia ob-
servada na DA seja o depésito do BAP ¢ embasada em
vérios estudos genéticos. Sao descritos trés genes de
heranca autossémica dominante em formas de DA de
inicio precoce — proteina precursora amiléide (APP),
presenilina (PSEN)-1 e PSEN-2 - ¢ um gene de sus-
ceptibilidade em formas de DA de inicio tardio — apoli-
poproteina E (ApoE)". Uma caracteristica comum das
mutagoes associadas as formas familiares de inicio pre-
coce da DA ¢ que todas levam ao aumento da geragio
de BAP ou a propor¢io da forma mais longa do BAP, o
BAP, 4, considerada mais amiloidogénica e patogénica
do que a forma mais curta, o BAP, 4, devido a sua na-
tureza altamente agregativa’®. Um estudo deduziu que
a clivagem da APP pela y-secretase, o que gera BAP, tem
um papel central na regulagao da ApoE e no metabolis-
mo do colesterol no sistema nervoso central (SNC) via
receptor para lipoproteina LRP1, estabelecendo uma
ligagao biolégica entre APP e ApoE, os dois principais
determinantes genéticos da DA'S.

Além do depdsito amildide, a proteina tau as-
sociada aos microtibulos também possui papel im-
portante na patogénese da DA, assim como em virios
transtornos relacionados, denominados taupatias. Nes-
ses transtornos, a proteina tau encontra-se depositada
em regioes afetadas do cérebro, sob a forma hiperfos-
forilada e clivada diferentemente. Além disso, exibe
conformagdes anormais e torna-se agregada, resultando

em neurofibrilas. O envolvimento da tau em processos

neurodegenerativos que levam a DA e taupatias relacio-
nadas é bem estabelecido; entretanto, o papel da fosfo-
rilagio em tais transtornos ¢ incerto. Presume-se que
a fosforilagio da proteina tau é um pré-requisito para
a sua agregagao, porém uma possibilidade alternativa
¢ que a tau agrega-se antes de se tornar fosforilada, le-
vando a um estado conformacional alterado capaz de

proteger o depésito tau da acio de fosfatases'”.

Alteragoes nas células do sistema imunoldgico na DA

O reconhecimento de interagoes reciprocas en-
tre o cérebro e o sistema imune'® e os achados de lin-
fécitos T CD4+ e CD8+ no parénquima cerebral de
paciente com DA" levam 4 hipdtese que as alteragoes
imunolégicas que ocorrem na DA podem se manifes-
tar em reagoes imunes periféricas. Embora haja na lite-
ratura resultados bastante controversos quanto a ocor-
réncia de alteracoes nas subpopulagées de linfécitos da
DA, dois estudos encontraram resultados idénticos.
Foram avaliados pacientes com DA e individuos con-
troles pareados por sexo e idade. Nao houve diferengas
entre os grupos quanto a contagem total de linfécitos
no sangue periférico. Foi encontrada uma diminui¢ao
significativa nos linfécitos CD3+, representando di-
minuicdo quanto ao total de linfécitos T. Além dis-
s0, os pacientes com DA apresentaram porcentagem
diminuida de células CD19+ (linfécitos B). Células
CD16+56+ (células NK) nio se encontraram alteradas
entre os grupos controle e DA. Nao foram encontradas
correlagdes com a gravidade da doenca avaliada pelo
Mini-Exame do Estado Mental ou com a duragao da

1920 Os resultados de diminui¢ao das popula-

doenca
coes de linfécitos T e B sustentam a hipétese de que hd
um declinio geral da atividade imune na DA. Outro
tipo celular relevante na fisiologia do sistema imune
¢ a célula T regulatéria (Treg). Essa célula participa
ativamente da regulagdo da imunidade celular a fim de
manter um equilibrio entre a capacidade de o organis-
mo defender-se contra infeccées € o risco de ocasionar
processos autodestrutivos e autoimunidade. Andlises

revelaram que os linfécitos Treg (CD4+Foxp3+) au-

mentam com a idade, determinando uma maior ati-



vidade supressora nos pacientes com DA. Os dados
relacionados a populagio de células Treg nao foram
correlacionados a gravidade da doenga, mas foi encon-
trada uma correlagdo moderada com os niveis de pro-

teina tau no liquor?'.

Vias Inflamatorias no Cérebro com DA

Apesar de haver consenso que a inflamagao estd
envolvida na patogénese da DA, o papel da mesma nes-
se processo ¢ ainda questao de debate. Em 1910, Fischer
prop6s que a deposi¢ao de “uma substincia externa pe-
culiar” no cértex humano, a qual, vinte anos atrds, foi
identificada como sendo o BAD, poderia induzir reacio
inflamatdria local seguida por mudangas nos neurdnios
circundantes'®. Embora essa afirmac¢io ainda se man-
tenha verdadeira, a inflamagio também é considerada
uma resposta secunddria e espectadora a degeneragio
e morte neuronal. Por outro lado, alguns estudos suge-
rem que a inflamagao possuiria efeitos neuroprotetores
e benéficos na DA%,

A hipétese de que a inflamagao estd relacionada
ao prejuizo cognitivo, apesar de ser relativamente nova,
¢ bastante consistente. Vdrios estudos observaram que
os niveis de citocinas pré-inflamatérias, como interleu-
cina (IL)-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-a, e de
proteina c-reativa, um marcador de fase aguda da infla-
magao, estdo associados ao declinio cognitivo, tanto em
pacientes com DA em todas as fases, quanto em idosos
sem prejuizo cognitivo ou com comprometimento cog-
nitivo leve®?.

Assim, embora a DA seja considerada uma do-
enga degenerativa, hd muitas evidéncias implicando o
processo inflamatério na sua patogénese (Quadro 1).
Exames post mortem em cérebros de pacientes com DA
revelaram presenga abundante de mediadores inflama-
térios, como citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas,
por exemplo, IL-1, IL-6, TNF-a, proteina inflamatéria
de macréfago (MIP)-18, produtos da ativacao do com-
plemento, e espécies reativas de oxigénio (ROS)”#. A
histopatologia mostra um nimero aumentado de astré-
citos e micréglia. O processo inflamatério também se

encontra presente em camundongos transgénicos para

a DA, os quais produzem BAP humano em abundancia

e desenvolvem placas amil6ides®.

Quadro 1
Evidéncias da participacio do processo inflamatériolimunolégico na

fisiopatologia da doenca de Alzheimer (DA)

Epidemiolégicas Associagio entre o uso cronico de firmacos
anti-inflamatérios  nio-esteréides  (FAI-
NES) e risco reduzido de desenvolver DA.
Clinicas Individuos com niveis de inflamagio eleva-

dos possuem maior probabilidade de desen-
volver prejuizo cognitivo.

Andtomo-patolégicas Astrécitos e micréglia ativados sdo caracte-
risticamente encontrados em abundincia
perto de neurdnios e placas senis. Presenca
abundante de mediadores inflamatérios em
cérebros de individuos com DA submetidos

a exames post mortem.

H4 diminuicio das populagoes de linféci-
tos T e B circulantes na DA. J4 células T
regulatérias (Treg) aumentam com a idade,
acompanhada por uma atividade supresso-
ra intensificada nos pacientes com DA. Foi
demonstrada a presenca de linfécitos e mo-
nécitos infiltrados em cérebros de pacientes

com DA.

Imunolégicas-celulares

Imunolégicas-moleculares | Andlises do liquor, soro e de produtos secre-
tados por células periféricas mononucleares
revelaram aumento nos niveis de citoci-
nas, quimiocinas e de outros mediadores
inflamatérios nos pacientes com DA. Em
estudos com animais a vacinagio causou o
desaparecimento de placas caracteristicas
da DA, além de demonstrar a preven¢io
ou redugio da perda de memoria e prejuizo
comportamental.

Bioquimicas A atividade e expressdo de vérios genes que
tém como alvo o NF«B estio alterados na
patologia cerebral observada na DA. Es-
tudos post mortem de tecidos cerebrais de
pacientes com DA revelaram aumento na

atividade de NFkB. BAP pode ativar NFkB

em culturas de neurdnios.

Genéticas O processo inflamatério encontra-se rela-
cionado aos dois principais determinantes
genéticos da DA: A ApoE, super-regulada
em sitios inflamatérios; e a APD, cuja sintese
e liberagdo sio a0 menos em parte media-
das por estimulos pré-inflamatérios, como

IL-1B.

Com base na hipétese inflamatéria da DA, vérios
estudos investigaram o envolvimento das citocinas, qui-

miocinas e do sistema do complemento na deméncia.



Citocinas e quimiocinas

As citocinas s3o proteinas que medeiam reagoes
inflamatérias e imunes, sendo os principais mediadores
da comunicagao entre as células do sistema imunolégi-
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. Além de mediar respostas inflamatérias e imunes,
as citocinas tém sido associadas a vdrias fungées cere-
brais. Efeitos neuroquimicos e neuroendécrinos foram
relatados ap6s injecao experimental de determinadas
citocinas. Evidéncias sugerem a existéncia de efeitos
comportamentais mediados por citocinas, indicando
o papel das mesmas na fisiopatologia de uma série de
transtornos neuropsiquidtricos, incluindo depressio
maior, transtorno bipolar, transtorno obsessivo com-
pulsivo, esquizofrenia e deméncia'®. Na DA, é provié-
vel que as citocinas inicialmente auxiliem na ativagao
de linfécitos a estimular células para combater BAP e
restaurar a homeostase perturbada pelo acimulo desse
peptideo; entretanto, apds décadas de exposicio cronica
a0 PAD, esses mecanismos podem se exaurir durante o
curso da doenga”*"8,

Existem na literatura vérios trabalhos investigan-
do a producio de diferentes citocinas na DA. Pesqui-
sas envolvendo pacientes com DA demonstraram um
aumento na secre¢io de interferon (IFN)-y por célu-
las mononucleares periféricas e por células NK, tanto
espontaneamente ou ap6s estimulagiao com IL-2. A li-
bera¢io de IFN-y pareceu ser bastante dependente da
gravidade da doenga. Além disso, o BAP foi capaz de
induzir a expressao do receptor de IFN-y em células en-
doteliais e do musculo liso®.

Também foi demonstrado aumento do nimero
de receptores TNF-a. em linfécitos de pacientes com
DA*. Além disso, existem relatos de niveis elevados de
TNF-a no liquor’ e circulante perifericamente® em
pacientes com DA. Por outro lado, alguns estudos nao
encontraram diferenca entre pacientes com DA e con-
troles quanto aos niveis de TNF-al sanguineos ou no
liquor®.

Em relagdo a IL-10, um estudo nio encontrou
alteragao nos niveis dessa citocina no liquor®, ao com-
parar idosos com DA e controles ndo dementes. Entre-

tanto, em estudos com camundongos, IL-10 foi descri-

ta como supressora de proteinas inflamatérias induzidas
por BAP, como IL-1 e TNF-0*%. De uma maneira geral,
IL-4 e IL-10 parecem possuir agdo potente na reducio
da atividade e neurotoxicidade da micréglia e sua ativi-
dade pode estar reduzida em pacientes com DA.
Quanto a IL-6, diversos estudos encontraram
aumento significativo dessa citocina circulante em pa-
cientes com DA quando comparados a controles saudd-
veis?**. Corroborando esses resultados, um estudo com
camundongos demonstrou que injegdes intraventricu-
lares de BAP, 4, aumentaram os niveis plasmdticos de
IL-6 de uma maneira dose-dependente?”. Outro estudo
demonstrou maiores niveis de IL-6 em pacientes com
demeéncia grave comparados aqueles nos estdgios leve e
moderado da doenca®. Entretanto, os dados sio incon-
sistentes quanto aos niveis de IL-6 e seus receptores no
liquor. Alguns estudos relatam que os niveis de IL-6 no
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liquor estio aumentados®®*’, outros, diminuidos*, ou

até mesmo inalterados®*.

J4 as quimiocinas constituem uma grande fami-
lia de mais de 50 citocinas de baixo peso molecular e es-
truturalmente homoélogas. Elas induzem quimiotaxia,
extravasam do tecido, estimulam o desenvolvimento e
promovem a migra¢ao dos leucécitos do sangue para os
tecidos durante a inflamagao””. Nao hd duvidas sobre
o fato de que as quimiocinas estao efetivamente envol-
vidas nos mecanismos de migragio de leucécitos - o
termo quimiocina deriva de “citocina quimiotdtica”.
Entretanto, alguns estudos relataram o papel das qui-
miocinas em fungées fundamentais da fisiologia, como
regulagdo da funcio sindptica ou até mesmo a¢io como
neurotransmissores®, processos que nio estao restritos
exclusivamente & quimiotaxia. Nos tltimos anos, tem
sido dada atengdo especial as quimiocinas como me-
diadores inflamatérios no SNC7#7%#%, Foram identi-
ficadas quimiocinas e seus receptores no SNC, sendo
que o SNC em individuos sauddveis demonstra um
padrio de quimiocinas e seus receptores diferentes do
SNC de um individuo doente, o que indica que h4 fun-
¢oes especificas para as quimiocinas na neurofisiologia
normal e patolégica”. Estudos iz vivo demonstraram

que quimiocinas e seus receptores foram encontrados



associados as placas neuriticas***. Um estudo avaliou
a resposta de linfécitos a exposicao ao BAP e descreveu
o perfil de liberagio de virias citocinas e quimiocinas
in vitro®®. Pesquisas demonstraram que receptores de
quimiocinas, como CXCR2, CXCR4 e CCR5 sio ex-
pressos no hipocampo e em outras regides limbicas, o
que pode ser tomado como um indicador da possivel
relevincia em quadros de deméncia, embora dados a
respeito ainda sejam escassos®. Uma super-regulagio
da proteina CXR2 (receptor para CXCL-8) ocorre
em placas senis adjacentes ao hipocampo no cérebro
de pacientes com DA*. Uma vez que CXCL-8 ¢ ca-
paz de promover sobrevivéncia dos neur6nios no hi-
pocampo?, um possivel envolvimento de CXCL-8/
CXCR2 em mecanismos compensatérios e reparadores
no cérebro com DA deve ser considerado. O mRNA
de CXCL-8 ¢ também conhecido por ser regulado por
BAP em mondcitos humanos®.

O NFxB ¢ um fator de transcrigio envolvido
na produgio de citocinas e de vdrios mediadores in-
flamatérios. Muitos sinais podem ativar o NF«kB nos
neurénios, incluindo TNF-a e glutamato. A atividade
e expressdo de vdrios genes que tém como alvo o NFkB
estao alterados na DA. Estudos post mortem de tecidos
cerebrais de pacientes com DA revelaram aumento na
atividade de NFkB nas células envolvidas no processo
neurodegenerativo. Foi estabelecida uma correlagio en-
tre atividade aumentada de NFkB e transcricao do gene
da enzima ciclooxigenase (COX)-2 em regioes cerebrais
afetadas pela DA. Estudos tém demonstrado que BAP
pode ativar NFkB em culturas de neurdnios. A ativacio
neuronal de NFxB pode possuir efeito neuroprotetor,
protegendo os neurdnios contra a morte induzida pelo
BAP. Por outro lado, a ativagio de NFkB nas células
gliais pode mediar a producio de citocinas pré-inflama-

torias, o que pode ser neurotdxico®.

Sistema do Complemento

Além de citocinas e quimiocinas, produtos do
complemento sio bastante estudados na DA. O siste-
ma do complemento é um dos principais efetores da

imunidade humoral e ¢ também um importante meca-

nismo efetor da imunidade adquirida. Complemento é
um termo coletivo, usado para designar um grupo de
proteinas do plasma e da membrana celular que desem-
penham papel fundamental nos processos de defesa do
sistema imune. Quando intacta, a barreira hematoen-
cefdlica restringe a passagem de produtos do comple-
mento do plasma para o cérebro. Entretanto, muitas
proteinas do complemento e receptores podem ser sin-
tetizadas localmente no cérebro®®>'. Pesquisas relataram
que o sistema do complemento do cérebro estd ativado
na DA%, e parece até mesmo estar ativado em um
estdgio muito precoce da doenga®. Foi demonstrado
que diferentes fracoes do BAP e emaranhados neuro-
fibrilares contendo proteina tau ativam diretamente a
via cldssica do complemento in vitro®>*°. Além disso,
foi demonstrado que fragmentos do BAP, quando agre-
gados, podem ativar a cascata do complemento mesmo
sem a presencga de anticorpos e produzir componentes
do complemento”. Além de BAP e de emaranhados
neurofibrilares, a cascata do complemento pode tam-
bém ser ativada por pentraxinas, proteina c-reativa e
amildide P (AP), os quais estdo ambos super-regulados
em regides afetadas de cérebros com DA’.

Existem mecanismos protetores que defendem
as células hospedeiras contra a ativagao do complemen-
to e contra a auto-lesao quando o complemento é ativa-
do. Estes incluem inibidor C1, proteina de ligagao do
C4, proteina co-fator da membrana (CD46) e protecti-
na (CD59). Esta tltima ¢é particularmente importante
porque protege diretamente contra a inser¢io do com-
plexo de ataque a membrana (MAC) em células hospe-
deiras, e, assim, reduz a lise das mesmas®®. O que ocorre
na DA ¢ que os niveis de expressio de componentes do
complemento estao fortemente aumentados™, enquan-
to os niveis de inibidores do complemento, inibidor
C1 e CD59, encontram-se inalterados®, de forma que
o complemento, nesta situacio, encontra-se longe do
equilibrio.

A proteina Clq ¢ o receptor padrio de reconhe-
cimento (PRR) na cascata cldssica do complemento e,
ap6s ativagdo, desencadeia a fagocitose de patdgenos,

restos celulares, células apoptéticas e complexos imu-



nes. A ativagio da proteina Clq por fragmentos do
BAP e fibrilas desencadeia a cascata de fragmentagio da
proteina do complemento e subsequentemente a forma-
¢ao de anafilotoxinas C3a e C5a e formagao do MAC*.
Em um estudo, observou-se abundancia de componen-
tes do MAC em neurdnios contendo emaranhados neu-
rofibrilares, assim como em neuritos distroficos dentro
de placas neuriticas em cérebros de pacientes com diag-
néstico de DA, A anafilotoxina C5a ativa as células
microgliais para a producio de citocinas ¢ ROS, que
podem iniciar e sustentar o processo pré-inflamatério.
Modelos de camundongos transgénicos para DA tém
revelado que a dele¢io do receptor Clq reduz o dano
neuronal?. Por outro lado, existem muitos trabalhos re-
latando a fungao protetora do sistema do complemento
na neuroinflamag¢ao®. Foi descrito que a inibigao do
sistema do complemento pode claramente aumentar a
formacio de placas amildides e a neurodegeneracio que
ocorre em camundongos transgénicos para DA®. A de-
lecao do complemento C3 também agravou a neuropa-
tologia em animais com quadro similar a DA®. A ana-
filotoxina C5a desencadeia a migracio de células gliais
para o sitio do dano celular®. A C5a ¢ protetora contra
a neurotoxicidade mediada por glutamato® que ocor-
re em cérebros de pacientes com diagnéstico de DA.
Um estudo revelou que a proteina Clq pode proteger
neurénios em culturas contra a neurotoxicidade indu-
zida por oligdmeros do BAP. A atividade da proteina
Clq na remogio de células apoptéticas e agregados do
BAP em células gliais pode ser a principal causa para
a neuroprote¢do. O claro aumento na imunocoloragio
da proteina Clq que ocorre nos neurdnios durante a
fase precoce da DA> provavelmente reflete a opsoniza-
¢ao de neurdnios apoptdticos com proteinas Clq, que

rotulam esses neurdnios para a fagocitose®.

Espécies reativas de oxigénio (ROS)

Ainda sobre a inflamagio na DA, alguns estu-
dos tiveram como foco as ROS. Produzidas durante
a resposta inflamatdria, as ROS atuam sobre 0 DNA,
levando a formagao de marcadores biolégicos que tém

sido localizados nos emaranhados neurofibrilares e pla-

cas senis de cérebros portadores da DA®. O prejuizo
induzido pelos radicais livres no DNA e as modifica-
¢oes enzimdticas resultantes levam 4 apoptose presente
na DA. Assim, além do fato de o cérebro na DA ser
vulnerdvel ao aumento do estresse oxidativo, hd tam-
bém uma redugao na reparagio desse prejuizo oxidati-
vo. Como resultado, ocorre acimulo de DNA alterado,
o que pode ser importante fator na progressao da perda

neuronal na DAS.

Inflamagao e determinantes genéticos da DA

O processo inflamatério encontra-se ainda re-
lacionado aos dois principais determinantes genéticos
da DA. A ApoE ¢é amplamente conhecida por estar
super-regulada em sitios inflamatérios e possui papel
importante na amiloidose periférica’. Também a APP
encontra-se elevada em sitios de dano tecidual e sua
sintese e liberagio sio, ao menos em parte, mediadas
por estimulos pré-inflamatérios, como IL-1B. Depen-
dendo da concentragio, APP pode possuir a¢oes toxicas
ou tréficas, sugerindo que ela possa estar envolvida na
reconstrugio do tecido apds injuria’.

Muitas células participantes do processo in-
flamatério, como a micréglia e os astrocitos, podem
desempenhar fungées tanto neuroprotetoras, quanto
neurodegenerativas, o que faz com que as fungdes de-
sempenhadas por essas células na DA sejam dificeis de
serem determinadas.

A micréglia representa a primeira linha de defe-
sa contra patdgenos invasores ou outros tipos de dano
cerebral. Em situagoes patoldgicas como doengas neu-
rodegenerativas, a micréglia se torna ativada, circunda
células danificadas ou mortas e remove restos celulares
da regiao’. As funcoes da micréglia sao bastante simi-
lares aquelas dos macréfagos de outros tecidos, incluin-
do fagocitose, apresentacio de antigenos, produgio de
citocinas, quimiocinas, eicosandides, produtos do sis-
tema do complemento, radicais oxidantes e 6xido ni-
trico (NO)”'. A micréglia, associada s placas neuriticas
extracelulares, aumenta a expressio de marcadores in-
flamatdrios e de vérios receptores para citocinas e agen-

tes inflamatérios’. Foi demonstrado que nos cérebros



de pacientes portadores de DA encontra-se micréglia
ativada em quantidades elevadas, produzindo uma va-
riedade de compostos neurotdxicos®. A identificagio de
micréglia ativada dentro de placas neuriticas associadas
a presen¢a de numerosas proteinas inflamatérias suge-
re que a inflamagao é uma parte integral do processo
patogénico da DA. Na verdade, um dos mecanismos
neuropatogénicos propostos para a DA ¢ que o dano
neuronal ¢ mediado indiretamente por neurotoxinas
produzidas pela micréglia ativada.

A presenca continuada de placas amiléides pode
manter a micréglia persistentemente ativada, levando
a inflamagio cronica no SNC’'. H4 uma extensa lite-
ratura documentando o fato que o BAP serve como
um potente ativador de micréglia. A estimulagio da
micréglia com BAP resulta na produgao de citocinas
e quimiocinas pré-inflamatérias, como IL-1p, TNF-a.,
IL-6, MIP-1, proteina quimioatraente de mondcitos
(MCP)-1 e CXCL-8, componente do complemento
C3, produc¢io de NO, sintase do éxido nitrico indu-
zivel (INOS) e glutamato’"”. Em placas neuriticas, o
principal indutor de respostas inflamatérias mediadas
por micréglia é o BAD, e citocinas como IFN-y poten-
cializam essa resposta”’".

Quanto aos astrdcitos, estudos observaram um
ndmero elevado dessas células reativas na DA, e, além
disso, a expressdo aumentada da fosfolipase A2 (PLA2)
nas mesmas, levando ao aumento da atividade da via
inflamatdria do 4cido araquidonico/prostaglandina. Os
astrécitos foram capazes de liberar muitas moléculas
pré-inflamatérias, como interleucinas, prostaglandi-
nas, leucotrienos, tromboxanos, fatores de coagulagao,
fatores de complemento e proteases, cujo processo foi
similar a0 que ocorreu as células da micréglia®. Além
disso, a defesa do complemento mais potente no cére-
bro humano parece estar localizada nos astrécitos, que
podem expressar todos os componentes das vias cldssi-
ca, alternativa e terminal, como C1-C9, fatores regula-
térios B, D, H, I e virios receptores do complemento,
por exemplo, C1qR, C3aR e C5aR***!. Cabe comentar
que células microgliais exibem um conjunto mais limi-

tado de proteinas do complemento, por exemplo, Clq,

C3 e receptores C1qR, CR3 e C5aR, que auxiliam a fa-
gocitose de estruturas-alvo’”#. Astrécitos também sao
importantes para a fagocitose, remogio e degradagao de
BAPD, para o suporte tréfico neuronal e para formar uma
barreira protetora entre depdsitos de BAP e neurdnios.
No entanto, em condi¢oes de estresse oxidativo, o papel
dos astrécitos pode nao ser benéfico. Astrécitos reati-
vos acumulam-se em sitios de placas de BAP, provavel-
mente prolongando a neuroinflamagio e contribuindo
para a neurotoxicidade mediada por NO, ao expressar
as enzimas iNOS e sintase de arginino-succinato”. Um
estudo sugeriu que astrécitos podem ser também fonte
de BAPD visto que em condicoes de estresse oxidativo
eles superexpressam BACE] (beta-site APP-cleaving en-
zyme), enzima chave que leva a formagio de BAP, em
resposta ao estresse cronico”.

Como descrito anteriormente, a grande maioria
dos estudos sugere as principais células participantes da
inflamacio que ocorre na DA sdo aquelas residentes no
parénquima cerebral — micréglia e astrécitos. Entretan-
to, sabe-se que células periféricas, como linfdcitos e mo-
nécitos, frequentemente penetram no cérebro. Como
na DA ocorrem alteragces na barreira hematoencefili-
ca em decorréncia de sinais inflamatérios, essas células
periféricas sio capazes de infiltrarem-se no cérebro, o
que nio ocorre ou ocorre pouco no SNC sadio”®”. Es-
tudos demonstraram aumento de células T no parén-
quima cerebral de pacientes com DA em comparagio
com controles sauddveis ou pacientes com deméncias
nao DA’¢. Apesar de raro, também foram encontradas
células B em cérebro de pacientes com DA”’. Também
foi demonstrada a migragio de mondécitos/macréfagos
do sangue periférico para o cérebro de pacientes com
DA”’. As células periféricas podem ser recrutadas para
o cérebro e serem neurotéxicas, produzindo citoci-
nas, produtos da COX e NO, glutamato ¢ ROS, ou
neuroprotetoras, removendo depdsitos amiléides, es-
pecialmente quando ativadas. Ainda permanece a ser
determinado se a penetragio das células periféricas no
cérebro estd envolvida na patogénese da DA, ou se ¢
simplesmente um fendmeno resultante dessa patologia.

A infiltracdo significativa de macréfagos ativados e lin-



fécitos no cérebro com DA sugere uma resposta imune
sistémica executada por células pertencentes ao sistema
imune inato e adaptativo’®”’.

Além da micréglia, astrécitos e células infiltran-
tes, interessantemente, neurdnios também tém sido
considerados capazes de produzirem mediadores infla-
matérios que incluem produtos do sistema do com-
plemento, a enzima COX, e as citocinas IL-1, IL-6 e
TNEF-a. Virtualmente, todas essas moléculas estao sig-
nificativamente aumentadas no cérebro de pacientes
com DA. Assim, ¢ possivel que os neurdnios possam
exacerbar reagoes inflamatérias e contribuir para a sua
prépria destruicio na DA’. Neurdnios também expres-
sam vdrias proteinas regulatdrias, como os fatores He S,

>4, Os niveis

assim como os receptores Clq, C3a e C5
de expressao dessas moléculas estao tipicamente aumen-

tados em condigoes patolégicas’.

Estudos Envolvendo Farmacos Anti-Inflamatdrios (FAI-
NES) e a DA

Uma vez que virios estudos demonstraram que
o processo inflamatério possui papel importante na
patogénese da DA, pesquisas tém sido realizadas com
o intuito de verificar a eficicia de firmacos anti-infla-
matdrios nao-esterdides (FAINEs) no tratamento e pre-
vencio da DA.

J4 foi demonstrado que alguns FAINEs como
ibuprofeno, indometacina e sulfeto de sulindaco, inibi-
dores nio seletivos da enzima COX, diminuem o BAP,.
4 produzido a partir de uma variedade de células em
cultura”. Um estudo demonstrou que vérios FAINEs
inibiram a formacao de fibrilas de BAP a partir de BAP,.
40 € PAP_4, soltveis e desestabilizaram as fibrilas de BAP
pré-formadas, sendo que ibuprofeno demonstrou-se o
composto com maior atividade®.

Existem fortes evidéncias de que o uso de FAI-
NEs atrasa o inicio e retarda a progressio da DA, su-
gerindo que a terapia anti-inflamatdria possa ter efeito
protetor contra a DA®. Tendo como base a hipdtese
de que respostas inflamatérias sao prejudiciais, estudos
epidemioldgicos tém demonstrado que individuos que

utilizam FAINEs tiveram reducio do risco de 50% para

DA®. Virios outros estudos desse tipo demonstraram
reducdes estatisticamente significativas no risco de de-
senvolver DA apés um longo tempo de uso de FAI-
NES81-84.

Individuos avaliados post mortem que fizeram
uso cronico de FAINEs também demonstraram redu-
¢ao do risco para DA, associado a nimeros reduzidos
de micrdglia ativada. Ainda nesta hipétese, quando um
modelo de camundongo transgénico para DA — em
que os animais produzem PBAP em abundéncia e de-
senvolvem placas amiléides - foi tratado com o FAINE
ibuprofeno, houve diminuigio do depésito de BAP, as-
sociado a redugao acentuada da micrdglia®.

A fim de validar o uso clinico de FAINEs fo-
ram realizados ensaios clinicos avaliando a eficdcia deste
grupo de medicamentos no tratamento da DA. Um es-
tudo duplo-cego demonstrou que a administragao oral
de indometacina, inibidor nio seletivo da COX, por
um periodo 26 semanas, demonstrou melhora cogniti-
va nos pacientes com DA em fase leve a moderada da
doenga tratados com o firmaco e piora no grupo que
recebeu placebo®. Entretanto, outros ensaios clinicos
controlados com FAINEs nio tém demonstrado qual-
quer melhora significativa na progressio do prejuizo
cognitivo. Um estudo duplo-cego de 25 semanas que
avaliou o uso de diclofenaco associado a misoprostol
nao demonstrou diferenca significativa em avaliagdes
cognitivas nos pacientes tratados quando comparados
ao grupo que recebeu placebo®”. Naproxeno, outro ini-
bidor nio seletivo da COX, também foi avaliado em
um estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego
conduzido por um periodo de 52 semanas, sem resul-
tados bem-sucedidos no tratamento ou prevengio da
DA e no declinio cognitivo®. Alguns estudos avalia-
ram inibidores seletivos da COX-2, como celecoxibe,
rofecoxibe e nimesulida e nio demonstraram melhora
significativa entre pacientes tratados com os firmacos
e os grupos que receberam placebo®® . Esses achados
sugerem que inibidores da COX-2 constituem escolha
inapropriada para a abordagem terapéutica no trata-
mento da DA, e, aparentemente, COX-2 nao possui

papel significante na patogénese da DA, pelo menos na



fase clinica da doenca. Além disso, essa classe de firma-
cos possui sérios efeitos colaterais, aumentando o risco
de eventos cardiovasculares.

Os resultados controversos com respeito aos
dados dos trabalhos realizados in vitro, estudos epide-
mioldgicos e ensaios clinicos podem ser explicados por
diversas razdes, como por exemplo, o estigio da do-
enca em que a terapia com o FAINE foi iniciada, os
diferentes tipos de firmacos e dosagens utilizadas e os
niveis que os firmacos atingem o SNC?. E provavel
que em pacientes em estdgios mais avangados da DA e
alto grau de neurodegeneracio, o processo inflamatério
nao seja agente principal nos sintomas clinicos e, por-
tanto, esses pacientes sejam refratdrios ao tratamento
com FAINE:. J4 os resultados decorrentes dos estudos
epidemioldgicos sugerem que FAINEs podem ser tteis
apenas em estdgios precoces da DA, Fato importante
a ser considerado ¢ que a eficicia dos FAINEs deman-
daria tratamento cronico, o que muito provavelmente
acarretaria em efeitos colaterais potencialmente sérios,
como predisposi¢io a hemorragias, comprometimento

renal e gastrintestinal.

Vacinas

H4 pouco mais de dez anos foi relatado um ex-
perimento de vacinagiao com BAP em modelo genético
de DA em camundongos. Nesse modelo, os animais
produzem BAP em abundincia e desenvolvem placas
amiléides. Animais vacinados antes do inicio da depo-
sicao de placas de BAP desenvolveram menos placas do
que camundongos nio vacinados. Em camundongos
mais idosos, a vacinagao promoveu o desaparecimento
das placas caracteristicas da DA’ Esses efeitos foram
atribuidos ao desenvolvimento de anticorpos contra o
BAP. A partir desses resultados foi realizado um estudo
em que até mesmo a imunizagdo passiva pela adminis-
tracdo periférica de anticorpos contra BAP foi capaz de
diminuir a deposi¢do de BAP no mesmo modelo de
DA”. Nao apenas a correlagao histopatoldgica com a
DA, evidenciada pela diminuigio das placas amildi-
des, mas também a fisiopatoldgica, comprovada pelos

sintomas clinicos da DA, foi afetada pelar imunizagao:

trés estudos jd demonstraram prevengao ou redugio da
perda de memoéria e prejuizo comportamental em dife-
rentes modelos de DA em camundongos” .

A partir desses resultados, iniciaram-se os ensaios
clinicos em humanos. No ano 2000 foi conduzido um
estudo de fase I com 80 individuos com idade igual
ou superior a 70 anos, com DA de intensidade leve a
moderada, os quais receberam uma prepara¢io con-
tendo BAP, 4 ou placebo’”. No geral, o tratamento
foi seguro e bem tolerado, possibilitando a progressao
para a fase II. Quando a fase II do estudo jd estava em
andamento, um paciente que havia sido vacinado ati-
vamente na fase I desenvolveu meningoencefalite, nao
se recuperou e morreu de causas nio relacionadas ao
SNC?. Outro estudo na fase II relatou encefalopatia si-
milar em 6% dos pacientes imunizados ativamente”. O
estudo foi entdo interrompido apés no maximo trés das
seis vacinas planejadas terem sido administradas. Cabe
comentar que a titulagao dos anticorpos para BAP nio
estavam correlacionados aos sinais e sintomas da me-
ningoencefalite®.

Em resumo, a imunoterapia é uma estratégia
promissora no tratamento e prevengao de doencas neu-
rodegenerativas, como a DA, uma vez que demonstra-
ram eficicia em modelos animais da doenca. No en-
tanto, pela interrupgio precoce dos estudos, nao foi
possivel estabelecer eventual eficicia da estratégia. As
pesquisas relacionadas ainda sdo muito recentes e ainda
hd muitas questdes a serem resolvidas antes que o uso

clinico dessas vacinas seja realidade.

CONCLUSAO

Virios estudos apoiam a hipétese de que a DA
possui um componente inflamatério. Apesar disso, este
¢ um processo complexo, e os seus mecanismos ainda
nao foram totalmente elucidados, nao havendo um con-
senso sobre os mesmos na DA. A compreensio da fisio-
patologia e dos mecanismos inflamatérios envolvidos
na DA ¢ de suma importincia para o desenvolvimento
de biomarcadores periféricos que possam auxiliar no
diagnéstico e no acompanhamento da deméncia, assim

como no tratamento da mesma.
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