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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada pelo acimulo de placasamiloides e dosemaranhados neurofibrilares,
e esta evidentemente relacionada a eventosautoimunes e inflamatorios, indicando que a desregulagdo do sistema
imunolégico é um fator patoldgico primordial. Neste sentido, o presente estudo teve como objetivo abordar as
alteracesdo sistema imunolégico na DA por meio de uma revisao integrativa. Para tanto, a revisdo foi realizada
utilizando asbases de dadosbibliograficas Scielo, PubMed e Wiley Online Library a partir dos seguintes termos:
doenca de Alzheimer, resposta imune e neuroinflamacdo, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Os artigos
foram selecionados em trésfases (leitura de titulos, resumose artigos na integra), sequindo os critérios de incluséo
e exclusdo. Apés a aplicacdo dos critérios de selecdo, oito estudos compuseram a revisdo integrativa. Os estudos
demonstram o predominio de citocinas e célulasimunesno processo inflamatorio da DA. Os resultados apresentam
diferentes respostasna relagdo entre a DA e asaltera¢Gesdo sistema imune. Sendo assim, essas respostas induzem
um processo ciclico em que células da imunidade inata como a micréglia e os astrocitos liberam moléculas pro6 -
inflamatdrias como citocinas e neurotoxinas, criando um estado inflamatério crénico, contribuindo para a
disfuncdo e morte neuronalcom consequente progressao da DA. Logo, um conhecimento detalhado dos processos
neuroimunes é essencial para umamelhorcompreenséo do sistema imunoldgico e consequente entendimentosobre
a DA, sendo fundamentalpara o estabelecimento de possiveis medidas de prevengéo e controle.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Resposta Imune. Neuroinflamacéo.

ASBTRACT

Alzheimer's disease (AD) is characterized by the accumulation of amyloid plaquesand neurofibrillary tangles and
is evidently related to autoimmune and inflammatory events, indicating that dysregulation of the immune system
is a primary pathologicalfactor. In thissense the present study aimed to address the changes in the immune system
in AD through an integrative review. Therefore, the review was carried out using the bibliographic databases
Scielo, PubMed and Wiley Online Library using the following terms: Alzheimer's disease, immune system and
neuroinflammation, in English, Portuguese and Spanish. The articles were selected in three phases (reading of
titles, abstractsand fullarticles) following the inclusion and exclusion criteria. Afterapplying the selection criteria,
eight studies composed the integrative review. Studies demonstrate the predominance of cytokines and immune
cells in the inflammatory process of AD. The results show different responses in the relationship between AD and
changes in the immune system. Thus, these responses induce a cyclic process in which innate immune cells such
as microglia and astrocytes release pro-inflammatory molecules such as cytokines and neurotoxins, creating a
chronic inflammatory state, contributing to neuronal dysfunction and death with consequent AD progression.
Therefore, a detailed knowledge of neuroimmune processes is essential for a better understanding of the immune
system and consequent understanding of AD, being essential for the establishment of possible prevention and
control measures.

Keywords: Alzheimer's Disease. Immune response. Neuroinflammation.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) foi descoberta pelo psiquiatra alemdo Alois Alzheimer
em 1906 e identificada como a principal causa de deméncia senil (WEBERS; HENEKA,
GLEESON, 2019). A doencga provavelmente esta associada a fatores ambientais e genéticos,
que geram uma doenca neurodegenerativa heterogénea (TREVISAN et al., 2019).

Para a Associacdo Brasileira de Alzheimer - Abraz (2020), a DA é uma enfermidade
incuravel que se agrava ao longo do tempo, mas pode e deve ser tratada. Quase todas as suas
vitimas sdo pessoas idosas. Por esse motivo ficou conhecida como “caduquice” ou “esclerose”.
A doenca se apresenta como deméncia ou perda de funcBes cognitivas como memodria,
orientacdo, atencdo e linguagem, causada pela morte de células cerebrais. Segundo Alzheimer’s
Association (2020), ndo existe um Unico teste de diagndstico que possa determinar se uma
pessoa tem a DA.

Existe uma relagdo funcional estreita entre o sistema imunoldgico e o sistema nervoso
central (SNC). Assim, o envelhecimento do cérebro leva ao envelhecimento sistémico, o que
inclui alteragbes no sistema imunoldgico (LIANG et al., 2017). A imunossenescéncia refere-se
as disfuncdes do sistema imunolégico relacionadas com a idade, o que contribui para uma maior
incidéncia de doencas infecciosas ou mesmo cronico-degenerativas nos idosos (GOMES,
2016). Sabe-se que a imunossenescéncia e o envelhecimento das células T iniciados por
involugdo timica sdo fontes de inflamacdo crénica em idosos e potencialmente induzem o
envelhecimento cerebral e a perda de memoria de maneira reciproca (LIANG etal., 2017).

A patogenia da DA esta associada a formacdo cerebral das placas amiloides, que sdo
depositos extracelulares do peptideo B amiloide (AP) e emaranhados neurofibrilares
intracelulares  constituidos principalmente por proteina tau hiperfosforilada. Essas
caracteristicas inspiraram uma importante teoria que enfoca a perda da homeostase das
proteinas no cerebro, desencadeando a patogénese da DA. A hipdtese da cascata amiloide guiou
uma série de estudos nas Ultimas duas décadas que ajudaram a descobrir a percep¢do de
propriedades neuronais e eventos patologicos desencadeados por AP e subsequente agregacao
detau (CAO & ZHENG, 2018).

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo geral realizar uma revisdo
integrativa daliteratura com foco nas principais alteragdes que ocorrem no sistema imunoldgico
na DA.
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MATERIAIS E METODOS

Foi conduzida uma revisdo integrativa da literatura a partir de artigos cientificos,
escritos em portugués, inglés e espanhol, prospectados nas bases de dados do SCIELO,
PUBMED e WILEY ONLINE LIBRARY, utilizando os seguintes descritores: Doenca de
Alzheimer, Sistema Imunoldgico e Neuroinflamacédo. Para direcionar o presente estudo buscou-
se responder a seguinte pergunta norteadora: "Quais sdo as principais alteracdes que ocorrem
no sistema imunologico na DA?”

A selecdo dosartigos foi embasada na conciliagdo dos assuntos ao objetivo do estudo,
excluindo aqueles artigos que ndo abordavam a tematica do estudo, artigos de revisao e relatos
de casos. Foram considerados critérios de inclusdo: estudos publicados de 2016 a 2021, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram incluidos na revisdo artigos completos que

abordam a interacdo da DA com as altera¢des do sistema imune.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentro do periodo delimitado para a realizacdo do levantamento bibliografico foram
encontrados 1.167 artigos nas bases de dados. Desses, 615 foram excluidos pelo titulo. Dos 552
artigos selecionados pelo titulo, 378 artigos foram excluidos pelos resumos. Dos 174 restantes,
166 artigos foram excluidos apos leitura dotexto por ndo atenderem a proposta inicial e ao final
foram 8 artigos selecionados.

O Quadro 1 aponta um resumo dos artigos selecionados, contendo as distribui¢ces das
referéncias selecionadas para revisdo integrativa, de acordo com titulos, autores, ano de
publicacdo, tipos de estudo e resultados. Os estudos evidenciam o predominio das células da
microglia, AP e de citocinas no processo inflamatorio e indicam haver diferentes respostas na

relacdo entre microglia e citocinas.
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Quadro 1. Artigos selecionados nas bases de dados para compor a revisao.

Titulos/ Autores/Ano

Neuroinflamagdo nadoenga de
Alzheimer
(MACHADO; CARVALHO;
ROCHA, 2020)

The roles of inflammation and
immune mechanismsin
Alzheimer'sdisease
(VAN etal., 2016)

The role of innate immune
responses and
neuroinflammation in amyloid
accumulation and progression of
Alzheimer'sdisease
(WEBERS; HENEKA;
GLEESON, 2019)

Innate immunity: a common
denominator between
neurodegenerative and

neuropsychiatric disease

(NOVELLINO etal., 2020)

The immune system on the trail
of Alzheimer's disease
(BURGALETTO etal., 2020)
Common peripheral immunity
mechanisms in multiple
sclerosis and Alzheimer's
disease
(ROSSl etal., 2021)

The role of the immune system
in Alzheimer’s disease

(WU etal., 2021)
Microglia immunometabolism

in Alzheimer'sdisease
(SHIPPY & ULLANAL, 2020)

Fonte: Autores, 2021.

Tipo de
estudo

Estudo

Observacional

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Resultados

Astrécitos e micréglias ativados sdo
caracteristicamente encontrados proximos as
placas senis, evidenciado a participagdo de
elementosdo sistema imune na neuroinflamacgéo e
neurodegeneracdo nesta doenca.

A imunidade inata é patogeneticamente
importante na DA e possivelmente até central para
a progressao dadoenca. No entanto, a prova de
um papel paraa imunidade adaptativa permanece
limitada.

Ocorre um ciclo significativo de feedback entre a
liberagdo de citocinas pré-inflamatorias pela
microglia ativada e a producdo de AP e sua
dispersao.

Evidénciasde que a imunidade inata e, em
particular, as células gliais, ttm uma fungéo chave
ndo apenas naresiliénciado sistemanervoso
central, mas também em pesquisas do
microambiente local e poda sinapticadurante o
desenvolvimento do cérebro.
Participacdo do TNF na modulagdo das respostas
imunes inatas e adaptativas na patologia de varios
distdrbios imunol6gicos, bem como na DA.

Avaliacado mais detalhada sobre os mecanismos
das células imunes pode levar a identificagéo de
novas estratégias terapéuticas

As caracteristicas das células imunes mudam
dinamicamente com a progressdo da doenca e
moldam a patologia da DA por meio de
mecanismos complexos.
Independentemente de a micrdglia fornecer uma
contribuicdo protetora, patogénica ou mista, na
DA esta claro que a microglia € um ponto chave
na progressdo da DA.

Os resultados apontam que em alguns pontos ha concordancia entre os autores, porém

em outros ndo ha unanimidade em relacdo as principais alteracbes ocorridas no sistema

imunoldgico na DA.

Tanto Mietelska e Wojda (2017), Cao e Zheng (2018), quanto Machado et al. (2020),
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concordam que a patogenia da DA esta associada a formacdo cerebral das placas amiloides, que
sdo depositos extracelulares de AP e emaranhados neurofibrilares intracelulares constituidos
principalmente por proteina tau hiperfosforilada. Os astrdcitos e micrdglias ativados séo
caracteristicamente encontrados proximos as placas amiloides, evidenciando a participacéo de
elementos do sistema imune na neuroinflamacdo e neurodegeneracdo nesta doenca. Os autores
também concordam sobre a hiperfosforilacdo da proteina tau que leva a desestruturacao dos

microtubulos, gerando emaranhados neurofibrilares intracelulares, conforme a figura 1.

Neurdénios Barreirade Neurodegeneragao
Saudaveis Protecdo

A AP Fagocitose B

[ Nomal ] I —

Tecla de simholo:

Placa A « . Micréglia £
€} racaap 9 + NFTS Neurdnio saudével
AB a Micréglia (ativa) \ -

o i Agregacéo
Mlcrogl_la % detau
(ameboide)

c@ - Neuronio danificado

IL-1p e outras citocinas/quimiocinas

Figura 1. Estagios clinicos de DA: cérebro normal, com comprometimento cognitivo leve
(MCI) e deméncia. A microglia detecta o acimulo patoldgico de AP no cérebro e responde
rapidamente ao local da lesdo. A) a micréglia desempenha uma funcéo protetora, promovendo
a depuracdo de A por meio de fagocitose para restaurar a homeostase tecidual e atua como
uma barreira protetora, inibindo a expansdo das placas amiloides e o contato com neurdnios
saudaveis adjacentes. B) a ativacdo microglial proporciona efeitos prejudiciais como a ativagdo
inflamatodria e a secrecdo de IL-1pB e outras citocinas e quimiocinas, ¢ assume uma forma
ameboide. Com a neuroinflamag&o crdnica no estado de deméncia aumenta a agregagdo de tau
hiperfosforilada em emaranhados neurofibrilares (NFTs), decorrendo em neurodegeneracao.
Fonte: Shippy & Ulland, 2020 (adaptado).
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Para Machado e colaboradores (2020) as citocinas sdo moléculas sinalizadoras as quais
podem ser produzidas a partir da ativacdo de microglias e astrocitos no SNC, contribuindo
diretamente para o processo de neuroinflamacdo. Posteriormente a uma exposicdo ao AP, a
microglia produz citocinas pro-inflamatdrias como as Interleucinas (IL-1pB, IL-6, 1L-12) e 0
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a). As citocinas pro-inflamatérias sdo elevadas em
condi¢Bes inflamatdrias e a sua presenca, portanto, pode indicar um processo inflamatério
continuo. A partir da liberacdo de mediadores inflamatdrios ocorre a geracdo de um conjunto
de reacdes dinamicas de estimulo a neuroinflamacédo, levando a niveis cada vez maiores de
morte neuronal, leséo e degeneracéo.

Rossi et al. (2021) descrevem que a DA é caracterizada pela ativacdo da micrdglia e
astrocitos. Para os autores, nos estagios iniciais da doenca ocorre um acimulo de neutréfilos
ativados no sangue, o que leva ao comprometimento progressivo da barreira hematoencefalica,
e com a ativacdo da microglia ocorre a secre¢do de citocinas pro-inflamatérias e quimiocinas
que recrutam ainda mais células imunolégicas da periferia para o0 SNC. Tais informacdes estdo
de acordo com Mietelska e Wojda (2017), que concluem que niveis elevados das citocinas
interferon gama (IFN-y) e TNF-o. promovem um dano neuronal progressivo, pois essas
citocinas recrutam mais micrdglias e astrocitos para o local da inflamacdo. Além disso,
micrdglias ativadassdo capazes de liberar mediadores de citotoxicidade, como espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio, metabdlitos do &cido araquiddnico e histamina, entre outros.

Entretanto, Jevtic et al. (2017) e Wu et al. (2021) mencionam que durante o estagio
assintomatico da DA o nivel deativacdo damicroglia aumenta significativamente, promovendo
um efeito neuroprotetor para a depuracdo de AP. Porém, a medida que a DA progride, a
microglia protetoratorna-se ineficaz e o nivel de microglia ativada reduz ligeiramente ao longo
de um periodo de tempo.

Os autores Van et al. (2016) também descrevem o papel da microglia na
neuroinflamacdo da DA, mas relatam que diante das les6es e disturbios neurodegenerativos, a
microglia assume um fendtipo radicalmente diferente. Morfologicamente, os filopodes retraem
e a microglia pode se tornar ativamente fagocitica, participando daresolugdo do dano tecidual.
No entanto, a retracdo do processo pela microglia eliminard sua capacidade de monitorar a
atividade sinaptica, comprometendo assim a contribuicdo da microglia para a homeostase da
rede cerebral, havendo uma crescente apreciacdo de que a patogénese e progressdo da DA nédo
sd0 uma consequéncia apenas da disfuncdo neuronal, mas também envolvem mecanismos

neuroinflamatorios dependentesda glia. As possiveis modificacdes da microglia também séo
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relatadas pelos autores Tsirka e Thomppson (2017). Segundo eles, a micrdglia atua como

vigilante no SNC para deteccdo de infeccOes, lesbes, remocdo de fragmentos celulares e

sinapses disfuncionais em condigdes homeostaticas. Devido a vigilancia ativa e a desordem da

homeostase, a microglia sofre mudancas na sua morfologia, perdendo suas ramificacdes e
assumindo uma estrutura diferente.

Webers, Heneka e Gleeson (2019) mencionam que a microglia ativada € uma marca
registrada da doenca e a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias pela célula pode resultar em
um ciclo de feedback positivo entre os neurdnios e a micréglia. Tradicionalmente, as vias de
producdo de AP e neuroinflamacdo tém sido consideradas de forma independente. No entanto,
0S autores sugerem gue esses processos podem convergir para promover a patologia associada
a DA. Embora a deposicdo de AP por si s6 possa ser suficiente para induzir uma reagao
inflamatéria, fatores de risco como inflamacéo sistémica e lesdo cerebral traumética podem
influenciar o desenvolvimento de DA por meio de um impulso neuroinflamatério sustentado,
sendo uma producdo excessiva de mediadores pro-inflamatorios.

Em contrapartida, Liang et al. (2017) apontam que as atividades neuronais ndo induzem
mudancas no sistema imunoldgico, mas a integracdo neuroenddcrino-imune foi amplamente
aceita devido a crescente evidéncia de dados clinicos. A neuroinflamagdo leva a saida
imunorregulatoria de sinais estimuladores derivados do cérebro, incluindo padrfes moleculares
associados a patégenos circulantes, que podem ativar localmente componentes do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal levando a liberagdo de fator de liberacdo de corticotrofina. Este
fator desencadeia a liberacdo do horménio corticotropico adrenal (ACTH), levando a secrecéo
de glicocorticdides (GCs) na corrente sanguinea, potencializando eventos pro-inflamatarios.

Liang et al. (2017) relatam ainda que as microglias ativadas produzem enzimas
proteoliticas, como metaloproteinases de matriz (MMPSs) e enzimas degradantesdeinsulina. As
MMPs atuam como remodelador de tecidos e regulador de processos inflamatorios. E as
enzimas degradantes de insulina atuam hidrolisando peptideos biologicamente ativos, como o
TNF-a.

Dentre as inimeras citocinas presentes na patologia da DA, Burgaletto et al. (2020)
focaram na participacdo do ligante indutor de apoptose TRAIL, também conhecido como
TNFSF10, uma citocina pleiotropia pertencente a superfamilia TNF, que esta envolvida em
muitas funcgdes periféricas e do SNC, incluindo via de sinalizacdo de morte celular, resposta
imune e inflamacdo. Para os autores, as citocinas pertencentes a superfamilia do TNF séo

consideradas contribuintes substanciais da taxa de morte celular acelerada que caracteriza 0s

Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 12



Rocha & Franca

processos neurodegenerativos.

Osestudosde Novellino et al. (2020) e Fulop (2018) propuseram evidéncias emergentes
gue sugerem que a imunidade inata produz resisténcia ao sustentar a reatividade a agentes
patogénicos e ao sustentar respostas ndo especificas de longo prazo. Embora a acdo da
imunidade inata geralmente desempenhe um papel benéfico na defesa do hospedeiro, a
literatura atual mostra que as vezes tem um impacto negativo, contribuindo por aumentos
descontrolados da inflamacdo, mesmo sustentando um ciclo neuroinflamatoério. Para Fulop
(2018) esse impacto negativo € influenciado pelo envelhecimento.

Sarlus e Heneka (2017) caracterizam as citocinas a partir da classificacdo da microglia
em M1 e M2 (Figura 2). Essa classificacdo ocorre devido a polarizagdo da microglia e da
plasticidade, ocorrendo via ativacdo classica, que € caracterizada pela alta capacidade de
apresentar antigenos, em que M1 produz citocinas pré-inflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-12, TNF-
a) e pela via de ativagdo alternativa caracterizada pela ativacdo e modulagdo dos macrofagos,
em que M2 produz citocinas anti-inflamatérias (IL-10, TGF-B, IL-4, IL-13). Os autores relatam
a expressao simultanea dos marcadores M1 e M2, sugerindo a presenca de feno6tipos mistos ou

a falta de um.

PAMPS (LPS, etc)

DAMPS (ATP, etc) Pré-inflamatoria

Microglia M1

LPS
TNF-y IL-1B, IL-6,

r @ —> TNF-q,CCL2,

ROS, NO
A
N

\

-
Microglia
(repouso)

\
\

\
1

||_> . ! —> 10
IL-13

| Microglia M2 |

Anti-inflamatoria

Figura 2. Representacdo esquematica das alteragdes do fendtipo da microglia. PAMPS:
PadrGes moleculares associados ao patdgeno; DAMPS: Padrdes moleculares associados ao
dano. Fonte: Isaias; Sterzeck; Honda, 2019 (adaptado).
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Ja os autores Shippy e Ullanal (2020) e Onyango et al. (2021) defendem a ideia do
campo emergente do imunometabolismo, relatando como o metabolismo celular e sistémico
afeta as respostas imunologicas. Para os autores a exposi¢ao aguda a AP pode aumentar a
glicdlise, fagocitose e quimiotaxia, mas a exposicao cronica causa desregulacdo metabolica e
funcGes imunoldgicas comprometidas. Os autores Onyango et al. (2021) levantam a ideia de
que a atividade da microglia fica comprometida com a idade, especialmente em doencas como
a DA. Para esses autores a exposi¢do a AP e tau ativa um fendtipo pro-inflamatério que é
acompanhado por uma mudanca do perfil metabdlico da disfungdo mitocondrial com
diminuicdo da fosforilacdo oxidativa (OXPHOS) para glicélise. Se o processo inflamatorio for
prolongado, ocorre falha bioenergética envolvendo glicolise e OXPHOS, devido a exposi¢do a
AP. Com o suprimento de OXPHOS ocorre mudangas na morfologia mitocondrial diminuindo
a producdo de ATP.

Tanto Vanetal. (2016) quanto Cao e Zheng (2018) mencionam que embora as respostas
imunes inatas no local da inflamacdo do cérebro estejam bem estabelecidas, a imunidade
adaptativa também desempenha um papel essencial na resposta a lesées no SNC, embora 0s
efeitos dosistema imunolégico adaptativo, mediados por células T e B, parecam ser muito mais
presentes em outras doencas neuroinflamatorias do que na DA. Na DA as ceélulas do sistema
imunoldgico adaptativo ndo sdo encontradas em nUmeros substanciais no cérebro. A
diminuicdo de células B pode ocasionar uma reducdo significativa de células plasmaticas que
produzem anticorpos, aumentando assim as infec¢fes. Ja a diminuicdo de linfocitos T acarreta
problemas para controlar as infeccfes, devido os linfocitos T serem responsaveis pela defesa

do organismo contra agentes desconhecidos.

CONCLUSAO

De forma geral, os 8 estudos incluidos nessa revisdo apresentaram o envolvimento da
microglia, a deposicdo de AP e a participacdo de citocinas pro-inflamatorias na DA, mostrando
que células, proteinas e moléculas podem convergir e sinergizar a progressao dessa doenca
neurodegenerativa.

Existem varios aspectos importantes do sistema imunoldgico que ainda precisam ser
investigados, bem como mecanismos epigenéticos e genéticos que provavelmente
desempenham papéis cruciais.

Um campo muito importante de pesquisas futuras é definir as caracteristicas
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moleculares e o significado da neuroinflamacdo nos diferentes estagios da DA. Alguns
fundamentos garantem que a resposta inflamatoria tanto da microglia quanto dos astrdcitos
pode ter seu pico durante o inicio dos sintomas, ou seja, durante 0 comprometimento cognitivo
leve (CCL). Elucidar este ponto sera essencial para o plano de desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos.

Por fim, compreender a complexidade dos processos neuroimunes detém um forte
impacto em termos de percepcdo de doengas cerebrais. Nesta perspectiva, sugere-se que haja
continuidade dos estudos, para melhor entendimento das alterac6es do sistema imunoldgico na
DA, principalmente sobre as citocinas e células, uma vez que os atuais estudos divergem entre

si quanto aos resultados e aos possiveis papéis desempenhados.
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