{ “

4 [
Brazilian Journal of Clinical
Medicine and Review

PCA

PUBLICACOES CIENTIFICAS
DE ACESSO ABERTO

Revisdo em Sauide

O Papel da Microglia na Doenca de Parkinson e Possiveis Alvos Tera-

péuticos

Gabriel Felipe Gomes !, Stéfani Lara Galvao !, Caroline Ventura !, Yasmin Paula Nobre Lessa 2, Julio César Clau-

dino dos Santos 34"

Citagao: Gomes GF, Galvao SL,
Ventura C, Lessa YPN, Santos
JCC. O Papel da Microglia na
Doenga de Parkinson e Possi-
veis Alvos Terapéuticos. Brazil-
ian Journal of Clinical Medicine
and Review. 2025: Jan-Dec;03(1):
bjemrll.

https://doi.org/10.52600/2763-58
3X.bjemr.2025.3.1.bjemr11

Recebido: 12 Junho 2024
Aceito: 17 Julho 2024
Publicado: 31 Julho 2024

Copyright: This work is licensed
under a Creative Commons
Attribution 4.0 International
License (CC BY 4.0).

1 Centro Universitario Barao de Maua, CBM, Ribeirao Preto, SP, Brazil.

2 Universidade Federal de Alagoas, UFAL, Arapiraca, AL, Brazil.

3 Graduate Program in Morphofunctional Sciences, Federal University of Ceara -UFC, Fortaleza, CE, Brazil.
¢ Unifacvest University Center - UNIFACVEST, Lages, Santa Catarina, Brazil.

Correspondéncia: julio.santos@alu.ufc.br.

Resumo: A doenga de Parkinson (DP) é um disttrbio neurodegenerativo progressivo caracterizado
pela degeneracdo dos neur6nios dopaminérgicos na substincia negra pars compacta, levando a
sintomas motores e ndo motores significativos. Pesquisas recentes destacam o papel critico da mi-
croglia, as células imunologicas residentes do sistema nervoso central, na patogénese e progressao
da DP. A microglia contribui para a neuroinflamacdo através da liberacdo de citocinas
pro-inflamatoérias e espécies reativas de oxigénio, exacerbando os danos neuronais. Além disso,
agregados de a-sinucleina, uma marca registrada da DP, ativam a microglia, promovendo ainda
mais a inflamagao e a neurodegeneracao. Esta revisdo explora o papel dual da microglia na DP,
abrangendo tanto suas fun¢des neuroprotetoras quanto sua contribui¢do para a neuroinflamagao.
Discutimos os mecanismos moleculares subjacentes a ativacdo microglial e suas intera¢des com
astrocitos, outro tipo crucial de célula glial. A revisdao também examina potenciais alvos terapéu-
ticos visando modular a atividade microglial para mitigar a neuroinflamagao e retardar a pro-
gressdo da DP. As estratégias terapéuticas atuais predominantemente focam no alivio sintomatico
através de medicamentos dopaminérgicos. No entanto, terapias emergentes que visam a ativagao
microglial, como drogas anti-inflamatdrias, imunomoduladores e novos agentes como modulado-
res do receptor metabotrépico de glutamato 5 (mGluR5), oferecem vias promissoras para modifi-
cagao da doenca. Compreender a complexa interagdo entre a microglia e outros componentes
celulares no cérebro com DP € essencial para desenvolver tratamentos eficazes que abordem os
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes da doenca.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; Microglia; Neuroinflamacao; a-sinucleina; Alvos terapéu-
ticos; Astrécitos; mGIuR5.

1. Introdugao

As doencas neurodegenerativas sao patologias cronicas, progressivas e multisisté-
micas que sao tipicamente incuraveis e debilitantes [1-3], mitigando a atividade normal
do cérebro e podendo ou nao estar associadas a atrofia do tecido cerebral e reducao da
cognicao [4]. Com uma presenga estimada em 0,3% da populagdo mundial [5] e uma taxa
de incidéncia variando de 5/100.000 a mais de 32/100.000 novos casos por ano, a doenga
de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais prevalente, perdendo
apenas para a doenga de Alzheimer [6]. Assim, embora a patogénese da DP nao seja to-
talmente compreendida, hd um consenso [2] sobre a presenca de corpos de Lewy con-
tendo alfa-sinucleina na substancia negra do cérebro, com a perda de neurénios dopa-

Brazilian Journal of Clinical Medicine and Review 2025, 3, 1, bjemr11

www.bjclinicalmedicinereview.com.br


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

O Papel da Microglia na Doenga de Parkinson e Possiveis Alvos Terapéuticos 2 del0

minérgicos na substancia negra pars compacta sendo a marca registrada das mudangas
responsaveis pelas deficiéncias motoras da patologia [7-9].

Também vale destacar o papel fisioldgico dos astrocitos e da microglia; essas células
humanas fazem parte do tecido nervoso, monitorando constantemente o parénquima
cerebral para desempenhar fun¢des homeostaticas e neurotroficas, garantindo o equili-
brio no funcionamento, manutencao e crescimento das células neuronais [8, 10-12]. Por-
tanto, a disfuncdo dessas células pode estar ligada a distirbios neurodegenerativos pre-
sentes em muitas doencas cerebrais, incluindo a doenga de Parkinson [8, 13].

O tipo mais abundante de célula glial no sistema nervoso central e ao redor dos
neurdnios sdo os astrécitos [2]. Com conexdes diretas entre suas extensdes citoplasmati-
cas, neurdnios e vasos sanguineos, eles podem atuar como suporte metabdlico, forne-
cendo lactato para a respiragao mitocondrial, participando da manutencdo e permeabi-
lidade da barreira hematoencefalica, auxiliando na reparagao tecidual ao ocupar espagos
deixados por neurdnios mortos, produzindo antioxidantes, descartando produtos de re-
siduos e secretando moléculas neurotrdficas necessarias para a sobrevivéncia dos neu-
ronios [2, 8, 10]. A microglia é a principal célula do sistema imunoldgico inato do cérebro
[14], participando da manutengao do SNC para manter a homeostase, secretando fatores
neurotrdficos, eliminando substancias téxicas e participando da remodelagao neuronal,
reparo e poda sinaptica [10]. Além de fagocitar células mortas e ajudar a eliminar agre-
gados de alfa-sinucleina, que sdo uma caracteristica proeminente da doenga de Parkinson
(DP) [14, 15].

Por outro lado, a alfa-sinucleina também ativa a microglia [14] através de Padroes
Moleculares Associados a Patogenos (PAMPs) e Padrdes Moleculares Associados a Da-
nos (DAMPs), que sao fatores secretados por neurdnios danificados por lesdes como is-
quemia, infec¢do, doencas inflamatorias, trauma cerebral e doengas neurodegenerativas
[15] ou agregados proteicos (alfa-sinucleina), culminando na liberagdo de citocinas
pro-inflamatoérias que danificardo ainda mais os neurénios [10, 14], principalmente neu-
ronios dopaminérgicos [10, 15, 16], levando a neuroinflamacao persistente e degeneragao,
estando assim associada a progressao da DP, e nao ao estimulo inicial [10, 14, 15].

As doengas neurodegenerativas sao causas cada vez mais frequentes de morbidade
e mortalidade global. Tendo isso em mente e considerando a cronicidade dessas patolo-
gias, é essencial que sejam devidamente diagnosticadas para que o progndstico seja mais
favoravel e os tratamentos e manejos especificos sejam mais eficientes [6]. Atualmente, as
terapias utilizadas para DP sao apenas sintomaticas, focando na provisao do precursor
da dopamina (levodopa ou agonistas dopaminérgicos) ou na manutengao dos niveis de
dopamina, inibindo a degrada¢do da dopamina enddgena (inibidores da monoamina
oxidase B e inibidores da catecol-O-metil transferase) [10]. Focando na DP, temos uma
doenga multifatorial, o que significa que uma ampla gama de fatores é necessaria para o
desenvolvimento da doencga, com o fator de risco dominante sendo o envelhecimento,
com um aumento acentuado na incidéncia apds os 60 anos. Assim, ha diferentes fatores
predominantes em diferentes pacientes [17]. Portanto, os tratamentos sao geralmente te-
rapias direcionadas para subtipos definidos fisiopatologicamente [18].

Nesta revisao, discutimos o papel da microglia na progressao da Doenga de Par-
kinson e os possiveis alvos terapéuticos. Desta forma, este estudo contribuira para uma
melhor compreensao do papel da microglia e astrogliosis na Doenga de Parkinson, con-
tribuindo para a patogénese da doenga e elucidando novas terapias e seus respectivos
alvos terapéuticos, que sao o foco de estudos recentes na area.

2. Revisao

2.1 Neuroinflamacao na DP

A DP, como mencionado anteriormente, é a deterioracdo dos neurdnios dopami-
nérgicos na substancia negra pars compacta causada por inflamacao [2, 7, 16, 19], que,
por sua vez, é um mecanismo destinado a proteger o hospedeiro de um agente que causa
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danos e, posteriormente, restaurar o tecido [10]. Essa neuroinflamagao é impulsionada
principalmente pela ativagao de células microgliais cerebrais (M1), infiltracao de linfdci-
tos T e presenca de citocinas pré-inflamatdrias, como fator de necrose tumoral (TNF-alfa),
interferon-gama (IFN-gama), NF-KB, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 (IL-1), que sao
consistentemente observadas nos cérebros de pacientes com DP [2, 10, 13, 14, 16, 16, 20].
Além disso, variantes de HLA, como HLA-DRA e HLA-DRB1, também estao associadas
a neuroinflamacao na DP. Finalmente, a ativagdo de células microgliais pode ser desen-
cadeada por produtos nocivos que causam DP, como a alfa-sinucleina [19, 21]. Embora
ainda nao identificadas como células infiltrantes, os linfocitos B também desempenham
um papel na neuroinflamacao, pois depdsitos de IgG foram encontrados em neurdnios
dopaminérgicos e corpos de Lewy [19].

Da mesma forma, a neuroinflamac¢do mediada por células microgliais também é
acompanhada por mudancas metabdlicas da fosforilagao oxidativa para a glicolise aero-
bica [22, 23], disfun¢do mitocondrial e disfungao proteassomal [22], que sdo causadas por
PAMPs e DAMPs e, juntamente com os fatores descritos acima, podem alterar a perme-
abilidade da barreira hematoencefalica (BBB) e induzir a infiltragao cerebral por leucdci-
tos circulantes, aumentando a inflamacao local [10, 19].

Todas essas mudangas aumentam o estresse oxidativo, levando a apoptose das cé-
lulas nervosas, que, por meio de feedback positivo, intensifica a agregacdo anormal de
alfa-sinucleina no cérebro [13, 20]. Em outras palavras, o estresse oxidativo, que deriva
do processo inflamatério e da toxicidade das citocinas pro-inflamatdrias, influencia a
degeneracao da substancia negra ao diminuir a neurogénese, perda neuronal e alteragdes
na plasticidade sindptica, levando a progressao da DP [19, 20]. Portanto, de fato, a neu-
roinflamagao exacerba a neurotoxicidade, promovendo maior acimulo anormal de al-
fa-sinucleina e degeneracao continua da substancia negra [13, 14, 23].

2.2 O papel da microglia na DP

A microglia sdo as principais células cerebrais derivadas do sistema imunoldgico
[14], que também podem ser chamadas de macrofagos cerebrais [10, 24, 25]. Elas se co-
municam com 0s neur6énios para manter a func¢ao e a estrutura do parénquima [8], pro-
movendo a homeostase do SNC [10, 11], além de seu papel neurotréfico [10, 11], remogao
de substancias tdxicas (como alfa-sinucleina), remodelagao e poda sindptica [10, 21, 26].
Além disso, elas representam cerca de 5 a 10-12% de todas as células do SNC [8, 15],
sendo mais abundantes na substancia cinzenta do que na substancia branca [15]. Por ou-
tro lado, sua disfun¢do é uma aliada para a neurodegeneragao de varias doengas cere-
brais, incluindo a DP [8, 12], devido ao seu papel na neuroinflamacao [14, 23], levando a
diminui¢do da neurogénese, perda neuronal e padrdes alterados de plasticidade sinap-
tica [19, 27].

As microglias M1 estdo relacionadas ao processo pro-inflamatorio, o que significa
que estdo relacionadas as doengas neurodegenerativas ao causar neurodegeneragao por
meio do estabelecimento de ambientes inflamatorios no SNC, secretando mediadores in-
flamatdrios [11, 28], como TNF-alfa, IL-1beta e IL-6 [14, 26, 29, 30], enquanto as M2 estdao
relacionadas ao processo anti-inflamatdrio, ou seja, a homeostase [11, 28]. Além disso, a
ativacdo de M1 pode transmitir mudancas neurais, entre elas induzir os astrdcitos a
adotar fungdes neurotdxicas ou perder sua funcionalidade neurotréfica ou sinaptotréfica
[8]. Além disso, as citocinas podem alterar a barreira hematoencefalica e recrutar mais
células imunoldgicas para o parénquima cerebral por meio da sinalizagao do receptor de
quimiocina CCR2, aumentando a neuroinflamagao [19]. Outra mudanga que podem in-
duzir é a transmissao de alfa-sinucleina para os neur6nios via exossomos, que sao efici-
entemente secretados como um mecanismo de apresentacdo de antigenos e liberagao de
carga, levando a apoptose neuronal [31]. Além disso, foi identificado que as citocinas
pro-inflamatérias liberadas pelas microglias M1 aumentaram a agregagao de al-
fa-sinucleina e sua disseminagao por meio de exossomos [14, 21], que entram no cito-
plasma microglial por meio de receptores Toll-like Receptor 2 (TLR2) [13, 30, 32], e que a
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alfa-sinucleina se liga ao receptor Fc gama IIB da microglia, levando a redugao da fago-
citose e prejudicando sua eliminagao [8].

A ativa¢do da microglia é impulsionada por Padrdes Moleculares Associados a Pa-
togenos (PAMPs) e Padroes Moleculares Associados a Danos (DAMPs), que sao fatores
secretados por neurdnios danificados por lesdes como isquemia, infec¢do, doengas in-
flamatdrias, trauma cerebral e doengas neurodegenerativas [1], como a DP, por exemplo,
cujo principal mecanismo inflamatorio é o acimulo de agregados proteicos, a al-
fa-sinucleina [10, 33], que é secretada por neurdnios [28]. Em uma resposta inflamatdria, a
microglia é polarizada em M1 ou M2, dependendo do tipo de inflamacao [10].

A alfa-sinucleina, uma caracteristica patolégica da DP, é codificada pelo gene SNCA,
sendo um fator de risco genético, tanto esporadico quanto familiar, levando a mutagdes e
multiplica¢dos descontroladas [8, 34, 35]. Ela ativa a microglia através da via NF-Kbeta,
que é o centro da atividade inflamatéria microglial [8], aumentando a producao de cito-
cinas pré-inflamatdrias, quimiocinas, 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) e COX-2,
levando a neuroinflamagao. Por outro lado, NF-Kbeta ativado por neurdnios promove a
sobrevivéncia e plasticidade [13]. Essa via também ativa o inflamassoma NLRP3, res-
ponsavel pela maturagao das citocinas IL-18 e principalmente IL-1beta secretadas pela
microglia, sugerindo que a alfa-sinucleina, além de induzir comportamentos
pro-inflamatorios microgliais, também interage com cascatas de sinalizagdo intracelular
[8, 36].

Vale notar que o metabolismo da glicose esta relacionado as respostas inflamatérias
por meio da ativagdo microglial [23], e que a superexpressao de alfa-sinucleina aumenta a
ativagdo microglial [13, 28, 34, 37], levando a uma maior liberagdo de citocinas
pro-inflamatorias que danificam os neur6nios e ativam ainda mais a microglia, resul-
tando em um ciclo vicioso de feedback positivo [10]..

2.3 O papel dos astrocitos na DP

Estudos recentes demonstram que a astrogliosis tem um papel heterogéneo muito
importante na patogénese da DP, estando associada a fatores que protegem contra o de-
senvolvimento da doenca e a fatores que acentuam a neurodegeneracdo e a evolugao da
patologia [38, 39]. Por um lado, como mencionado anteriormente, em condigdes fisiolo-
gicas, os astrocitos sdo responsaveis pela neuroprotecao, secretando fatores neurotrofi-
cos, sendo fundamentais para a homeostase, sobrevivéncia e processamento de infor-
magdes no sistema nervoso central. Por outro lado, ha evidéncias emergentes de que
disfung¢des tanto da microglia quanto dos astrdcitos contribuem para a patogénese e
progressao da DP [13, 8, 40, 41, 35, 28]. Nos cérebros de pacientes com doengas neuro-
degenerativas, quando ativados por um estimulo nocivo, migram e se transformam em
formas hipertroficas, ou seja, uma forma "reativa ou ativada" com um papel controverso,
pois podem atuar a favor da neuroprotegao ou neurotoxicidade ao liberar células e fato-
res inflamatdrios associados a neurodegeneracao e eventual desenvolvimento da DP.
Também vale mencionar que uma acumulacdo dramatica de astrogliosis (astrocitos rea-
tivos) foi identificada nos cérebros de pacientes com Parkinsonismo [2, 42, 30].

Novas descobertas na area mergulham nos efeitos patoldgicos dessa resposta in-
flamatdria causada pelos astrocitos, a medida que os astrdcitos respondem ao dano com
essa reatividade promovendo a patogénese da DP. Durante esse processo, os astrocitos
liberam uma ampla gama de quimiocinas e citocinas, como a interleucina-1 beta (IL-1f3) e
o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), que sdo neurotdxicos. Além disso, al-
fa-sinucleinas agregadas ou mal dobradas sdo capturadas e degradadas pelos astrdcitos,
conforme mencionado, sugerindo que a alfa-sinucleina liberada pelos neurdnios acaba se
acumulando nos astrécitos e formando corpos de inclusao imunorreativos [2, 31, 38, 39,
43]. Devido a sua funcdo de transmissao célula a célula, esse processo resulta em uma
resposta pro-inflamatéria dependente do receptor Toll-like 4 (TLR4), que produz citoci-
nas pré-inflamatdrias, como IL-1, IL-6 e TNF-a, bem como quimiocinas como CXCL1 [44,
32]. Finalmente, essa acumulacao de alfa-sinucleina acaba interrompendo as fungdes dos
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astrdcitos, causando morte neuronal dopaminérgica significativa e neuroinflamagcao,
contribuindo para a neurodegeneragao na DP, significando que a presenga de inclusoes e
perda neuronal sdo acompanhadas por astrogliosis [2, 8, 45].

Sugere-se que a inibicdo da fun¢do da quinase LRRK2 normaliza a disfungao lisos-
somal e as respostas inflamatdrias [32, 46]. Além disso, a infiltragdo de mondcitos ate-
nuada e a diminuigao de CCL2 (motivo quimico C-C ligante 2) devido a astrogliosis de-
feituosa em DJ-1 KO, observada em camundongos, indicam uma falha na reparagao de
lesdes cerebrais e contribuem para a neurodegeneragao observada no desenvolvimento
da DP. Por outro lado, os astrécitos também exibem funcionalidades que dificultam o
desenvolvimento da DP. Uma redugao significativa na morte neuronal, acamulo de al-
fa-sinucleina e ativacao microglial foi observada quando houve superexpressao de DJ-1
nos astrocitos, verificando a protecao induzida por rotenona [38, 33, 45]. Os astrocitos
liberam moléculas, como fator neurotrdfico derivado de células gliais (GDNF), fator
neurotrofico derivado de astrocitos mesencefalicos (MANF) e fator neurotrofico ciliar
(CNTE). A ativagao dos astrocitos também previne a perda de neurénios dopaminérgicos
pela toxicidade neuronal induzida por MPP+ via ativagao da sinalizagao Wnt1/B-catenina
[8, 13].

2.4 Interagoes entre microglia e astrdcitos

A interagdo entre microglia e astrdcitos ocorre através de varios sinais moleculares,
incluindo trifosfato de adenosina (ATP) e as citocinas IL-1lalfa, C1q e TNF-alfa [47-51],
que sao liberadas pelas microglias M1 [49] em resposta a PAMPs ou DAMPs [45, 47] para
ativar astrdcitos Al, contribuindo assim para a morte neuronal em doengas neurodege-
nerativas [49], pois eles ndo respondem a PAMPs ou DAMPs sem a microglia [47]. No
entanto, os astrocitos Al recrutados pela microglia apresentam atividade fagocitica re-
duzida e expressao de fatores neurotroficos [48]. Por outro lado, os astrécitos também
liberam citocinas, como CCL2, CXCL1, CXCL10, GM-CSF e IL-6, que estimulardo a mi-
croglia, células dendriticas, macréfagos e células T no local da inflamagao [31, 40, 49],
criando uma comunicacdo bidirecional de feedback positivo que acelerard a progressao
das doengas neurodegenerativas, incluindo a DP [50].

As microglias M1 sao ativadas principalmente por receptores TLR4 em resposta a
PAMPs ou DAMPs, enquanto os astrdcitos sao ativados por receptores TLR2, TLR3 e
TLR4, indicando uma dependéncia parcial da microglia, pois a ativacdo de TLR4 na mi-
croglia desencadeia uma resposta astrocitica. Essa resposta envolve a liberagao das cito-
cinas mencionadas anteriormente, mas principalmente TNF-alfa e IL-1, que nao sao
apenas mediadores pré-inflamatérios, mas também sinais para ativar astrocitos [44, 45,
471].

Durante a progressao da doenga, ha comunicagao entre as microglias M2 e os astro-
citos A2, promovendo a sobrevivéncia e o reparo neuronal por meio da citocina an-
ti-inflamatdria IL-10, produzida pelas M2, que se liga ao receptor IL-10R expresso nos A2
e posteriormente secreta TGF-Beta, reduzindo a ativagao microglial [47]. Portanto, a mi-
croglia inicia o processo inflamatdrio por meio da liberacdo de cascatas imunoldgicas,
mediadores inflamatdrios e formacao de regulacao de redes, enquanto os astrocitos am-
plificam a neuroinflamagcao [39, 47].

2.5 A multifatorialidade da DP e possiveis alvos terapéuticos

A interacdo entre microglia e astrocitos ocorre através de varios sinais moleculares,
incluindo trifosfato de adenosina (ATP) e as citocinas IL-1alfa, C1q e TNF-alfa [47-51],
que sao liberadas pelas microglias M1 [49] a partir de PAMPs ou DAMPs [45, 47], para
ativar astrécitos Al, contribuindo assim para a morte neuronal em doengas neurodege-
nerativas [49], pois eles ndo respondem a PAMPs ou DAMPs sem microglia [47]. No en-
tanto, os astrocitos Al recrutados pela microglia tém atividade fagocitica reduzida e ex-
pressao de fatores neurotroficos [48]. Por outro lado, os astrécitos também liberam cito-
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cinas, como CCL2, CXCL1, CXCL10, GM-CSF e IL-6, que estimularao a microglia, células
dendriticas, macrdfagos e células T no local da inflamagao [31, 40, 49], criando uma co-
municagao bidirecional de feedback positivo que acelerara a progressao das doencgas
neurodegenerativas, incluindo a DP [50].

As microglias M1 sao ativadas principalmente por receptores TLR4 na presenga de
PAMPs ou DAMPs, enquanto os astrdcitos sao ativados por receptores TLR2, TLR3 e
TLR4, o que significa que quase dependem da microglia. Quando o TLR4 ¢é ativado na
microglia, ele desencadeia uma resposta astrocitica. Essa resposta é mediada pela libe-
ragdo das citocinas mencionadas anteriormente, mas principalmente TNF-alfa e IL-1, que
nao sdo apenas mediadores proé-inflamatdrios, mas também sinais para ativar astrdcitos
[45, 47].

Durante a progressao da doenga, ha comunicagio entre as microglias M2 e os astré-
citos A2, promovendo a sobrevivéncia e o reparo neuronal por meio da citocina an-
ti-inflamatdria IL-10, produzida pelas M2, que se liga ao receptor IL-10R expresso em A2
e subsequentemente secreta TGF-Beta, reduzindo a ativagao microglial [47]. Portanto, a
microglia inicia o processo inflamatério ao liberar cascatas imunolodgicas, mediadores in-
flamatodrios e formacado de regulacdo de redes, enquanto os astrocitos amplificam a neu-
roinflamacao [47, 39].

2.6 Novas Terapias

Atualmente, as terapias existentes para o tratamento da DP sdo sintomaticas, gi-
rando em torno da manutengdo dos niveis de dopamina, seja inibindo a degradagao da
dopamina enddgena ou fornecendo agonistas da dopamina ou o precursor da dopamina.
Por um lado, esses tratamentos aliviam os sintomas, mas também estdo associados a
efeitos colaterais irreversiveis graves, como resisténcia a medicamentos e discinesias, que
limitam bastante o manejo da patologia [10, 13, 41, 44, 42]. Portanto, torna-se evidente a
necessidade de desenvolver terapias que alterem o curso da doenga ou tornem sua inci-
déncia mais dificil, pois as opgdes disponiveis até hoje nao representam uma altera¢ao
substancial no curso da patologia [15, 42].

Como visto, a inflamacao é um fator patogenético significativo na progressao da DP,
portanto, as terapias imunomoduladoras estdo sendo cada vez mais estudadas. Estudos
recentes mostram que medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides nao apresentam
resultados consistentes na reducao da DP, mas outras alternativas estdo sendo testadas e
serdo discutidas neste topico [10]. Pacientes que sofrem de doenga inflamatoria intestinal
e que estdo em terapia anti-TNF tiveram uma reducao consideravel na incidéncia de DP.
Outra medida para retardar a patologia é resolver a inflamagao causada por astrogliosis e
microglia. Nesse sentido, estudos em roedores comprovaram a eficécia da resolvina D1
(uma molécula pro-resolutiva) em prevenir tanto a inflamacao central quanto periférica,
bem como prevenir a disfun¢do neuronal e déficits motores [10, 39]. Por outro lado, a
neurodegeneracao exacerbada pela ativacdo microglial é alvo de varios estudos: célu-
las-tronco derivadas de adipocitos (ADSCs) previnem a perda dopaminérgica ao inibir a
ativa¢do microglial, e a inibigdo com 6xido nitrico (NO) também reduz a ativagao micro-
glial e previne a degeneracao dopaminérgica [13].

Além disso, outra linha de estudos considera a natureza das alfa-sinucleinas asso-
ciadas a progressao da DP, com estudos focados em usar o proprio sistema imunolégico
do paciente para gerar anticorpos contra as alfa-sinucleinas buscando a imunizacao ativa
ou na administragdo direta de anticorpos contra as alfa-sinucleinas para a imunizagao
passiva [10, 37]. Um exemplo de imunizagao ativa € a vacina chamada AFFITOPE®AFF1,
que € baseada na administragao de fragmentos curtos de alfa-sinucleinas, resultando em
uma comprovada reducdo da neuropatia e aumento da expressao de citocinas an-
ti-inflamatorias [10].

Como abordado anteriormente, a interacao entre mGluR5 e alfa-sinucleinas resulta
em disfuncdo inflamatdria e consequente ativagdo microglial. Portanto, uma estratégia
terapéutica eficaz para neuroprotegao seria interromper essa interagdo. Nesse sentido,
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evidéncias mostram que a ativagdo de mGIluR5 com CHPG anula a associacdo existente
entre os receptores e as alfa-sinucleinas, pois havera uma diminui¢do na degradacao
dependente de lisossomas. Isso resulta em uma reducéo na sinalizacao inflamatoéria in-
duzida por alfa-sinucleina, e concomitantemente, haverd uma inibigao da microglia in-
flamatdria, protegendo assim os neuronios contra a citotoxicidade induzida pela ativagao
microglial. Além disso, um tratamento com urato para a anti-inflamagdo alcangou os
mesmos resultados dissociativos [28, 37].

Por fim, outra linha de estudo que ganhou forca nos ultimos anos é a medicina in-
tegrativa, focando principalmente na acupuntura. Em testes com camundongos com DP,
foram observadas melhorias nas fun¢des motoras, ansiedade e aumento dos niveis de
fibras dopaminérgicas e neurdnios na substancia negra e no estriado quando tratados nos
pontos de acupuntura GB34 e ST36. Também houve indica¢des de que as respostas in-
flamatdrias e a apoptose foram bloqueadas quando a superexpressao da microglia e dos
astrocitos foi restaurada [52].

3. Conclusao

Neste artigo, revisamos o papel da neuroinflamacdo nas doengas neurodegenerati-
vas, com foco na microglia e nos astrocitos. Além disso, foram discutidos estudos clinicos
ou experimentais sobre tratamentos associados a neuroinflamac¢dao em doengas neuro-
degenerativas. Um equilibrio entre células gliais pré-inflamatérias e neuroprotetoras
pode ser crucial na progressao das doencas neurodegenerativas. Além disso, foi relatado
que a microglia ativada e os astrocitos reativos influenciam uns aos outros. Devido a
complexidade dos fendtipos microgliais e astrociticos e aos varios tipos de medicamen-
tos, os estagios das doengas neurodegenerativas (mais pro-inflamatérios do que neuro-
protetores) e as condigdes dos pacientes (patologia da doenga confirmada e provavel
progressao em poucos anos) podem ser cruciais para demonstrar os beneficios dos tra-
tamentos anti-inflamatdrios em ensaios clinicos. As fung¢des da microglia e dos astrécitos
em estagios especificos de doengas especificas em pacientes especificos precisam ser
identificadas. O proximo passo para os ensaios ¢ determinar um método padrao para
avaliar cada fenétipo de microglia e astrocitos para padronizar a avaliagdo subsequente.
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