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Resumo: A doença de Parkinson (DP) é um distúrbio neurodegenerativo progressivo caracterizado 

pela degeneração dos neurônios dopaminérgicos na substância negra pars compacta, levando a 

sintomas motores e não motores significativos. Pesquisas recentes destacam o papel crítico da mi-

croglia, as células imunológicas residentes do sistema nervoso central, na patogênese e progressão 

da DP. A microglia contribui para a neuroinflamação através da liberação de citocinas 

pró-inflamatórias e espécies reativas de oxigênio, exacerbando os danos neuronais. Além disso, 

agregados de α-sinucleína, uma marca registrada da DP, ativam a microglia, promovendo ainda 

mais a inflamação e a neurodegeneração. Esta revisão explora o papel dual da microglia na DP, 

abrangendo tanto suas funções neuroprotetoras quanto sua contribuição para a neuroinflamação. 

Discutimos os mecanismos moleculares subjacentes à ativação microglial e suas interações com 

astrócitos, outro tipo crucial de célula glial. A revisão também examina potenciais alvos terapêu-

ticos visando modular a atividade microglial para mitigar a neuroinflamação e retardar a pro-

gressão da DP. As estratégias terapêuticas atuais predominantemente focam no alívio sintomático 

através de medicamentos dopaminérgicos. No entanto, terapias emergentes que visam a ativação 

microglial, como drogas anti-inflamatórias, imunomoduladores e novos agentes como modulado-

res do receptor metabotrópico de glutamato 5 (mGluR5), oferecem vias promissoras para modifi-

cação da doença. Compreender a complexa interação entre a microglia e outros componentes 

celulares no cérebro com DP é essencial para desenvolver tratamentos eficazes que abordem os 

mecanismos fisiopatológicos subjacentes da doença. 

Palavras-chave: Doença de Parkinson; Microglia; Neuroinflamação; α-sinucleína; Alvos terapêu-

ticos; Astrócitos; mGluR5. 

 

1. Introdução 

As doenças neurodegenerativas são patologias crônicas, progressivas e multisistê-

micas que são tipicamente incuráveis e debilitantes [1-3], mitigando a atividade normal 

do cérebro e podendo ou não estar associadas à atrofia do tecido cerebral e redução da 

cognição [4]. Com uma presença estimada em 0,3% da população mundial [5] e uma taxa 

de incidência variando de 5/100.000 a mais de 32/100.000 novos casos por ano, a doença 

de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa mais prevalente, perdendo 

apenas para a doença de Alzheimer [6]. Assim, embora a patogênese da DP não seja to-

talmente compreendida, há um consenso [2] sobre a presença de corpos de Lewy con-

tendo alfa-sinucleína na substância negra do cérebro, com a perda de neurônios dopa-
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minérgicos na substância negra pars compacta sendo a marca registrada das mudanças 

responsáveis pelas deficiências motoras da patologia [7-9]. 

Também vale destacar o papel fisiológico dos astrócitos e da microglia; essas células 

humanas fazem parte do tecido nervoso, monitorando constantemente o parênquima 

cerebral para desempenhar funções homeostáticas e neurotróficas, garantindo o equilí-

brio no funcionamento, manutenção e crescimento das células neuronais [8, 10-12]. Por-

tanto, a disfunção dessas células pode estar ligada a distúrbios neurodegenerativos pre-

sentes em muitas doenças cerebrais, incluindo a doença de Parkinson [8, 13]. 

O tipo mais abundante de célula glial no sistema nervoso central e ao redor dos 

neurônios são os astrócitos [2]. Com conexões diretas entre suas extensões citoplasmáti-

cas, neurônios e vasos sanguíneos, eles podem atuar como suporte metabólico, forne-

cendo lactato para a respiração mitocondrial, participando da manutenção e permeabi-

lidade da barreira hematoencefálica, auxiliando na reparação tecidual ao ocupar espaços 

deixados por neurônios mortos, produzindo antioxidantes, descartando produtos de re-

síduos e secretando moléculas neurotróficas necessárias para a sobrevivência dos neu-

rônios [2, 8, 10]. A microglia é a principal célula do sistema imunológico inato do cérebro 

[14], participando da manutenção do SNC para manter a homeostase, secretando fatores 

neurotróficos, eliminando substâncias tóxicas e participando da remodelação neuronal, 

reparo e poda sináptica [10]. Além de fagocitar células mortas e ajudar a eliminar agre-

gados de alfa-sinucleína, que são uma característica proeminente da doença de Parkinson 

(DP) [14, 15]. 

Por outro lado, a alfa-sinucleína também ativa a microglia [14] através de Padrões 

Moleculares Associados a Patógenos (PAMPs) e Padrões Moleculares Associados a Da-

nos (DAMPs), que são fatores secretados por neurônios danificados por lesões como is-

quemia, infecção, doenças inflamatórias, trauma cerebral e doenças neurodegenerativas 

[15] ou agregados proteicos (alfa-sinucleína), culminando na liberação de citocinas 

pró-inflamatórias que danificarão ainda mais os neurônios [10, 14], principalmente neu-

rônios dopaminérgicos [10, 15, 16], levando à neuroinflamação persistente e degeneração, 

estando assim associada à progressão da DP, e não ao estímulo inicial [10, 14, 15]. 

As doenças neurodegenerativas são 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 prognóstico seja mais 

favorável e os tratamentos e manejos específicos sejam mais eficientes [6]. Atualmente, as 

terapias utilizadas para DP são apenas sintomáticas, focando na provisão do precursor 

da dopamina (levodopa ou agonistas dopaminérgicos) ou na manutenção dos níveis de 

dopamina, inibindo a degradação da dopamina endógena (inibidores da monoamina 

oxidase B e inibidores da catecol-O-metil transferase) [10]. Focando na DP, temos uma 

doença multifatorial, o que significa que uma ampla gama de fatores é necessária para o 

desenvolvimento da doença, com o fator de risco dominante sendo o envelhecimento, 

com um aumento acentuado na incidência após os 60 anos. Assim, há diferentes fatores 

predominantes em diferentes pacientes [17]. Portanto, os tratamentos são geralmente te-

rapias direcionadas para subtipos definidos fisiopatologicamente [18]. 

Nesta revisão, discutimos o papel da microglia na progressão da Doença de Par-

kinson e os possíveis alvos terapêuticos. Desta forma, este estudo contribuirá para uma 

melhor compreensão do papel da microglia e astrogliosis na Doença de Parkinson, con-

tribuindo para a patogênese da doença e elucidando novas terapias e seus respectivos 

alvos terapêuticos, que são o foco de estudos recentes na área. 

2. Revisão 

2.1 Neuroinflamação na DP 

A DP, como mencionado anteriormente, é a deterioração dos neurônios dopami-

nérgicos na substância negra pars compacta causada por inflamação [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 neuroinflamação é impulsionada 

principalmente pela ativação de células microgliais cerebrais (M1), infiltração de linfóci-

tos T e presença de citocinas pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral (TNF-alfa), 

interferon-gama (IFN-gama), NF-KB, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 (IL-1), que são 

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 estão associadas 

à neuroinflamação na DP. Finalmente, a ativação de células microgliais pode ser desen-

cadeada por produtos nocivos que causam DP, como a alfa-sinucleína [19, 21]. Embora 

ainda não identificadas como células infiltrantes, os linfócitos B também desempenham 

um papel na neuroinflamação, pois depósitos de IgG foram encontrados em neurônios 

dopaminérgicos e corpos de Lewy [19]. 

Da mesma forma, a neuroinflamação mediada por células microgliais também é 

acompanhada por mudanças metabólicas da fosforilação oxidativa para a glicólise aeró-

bica [22, 23], disfunção mitocondrial e disfunção proteassomal [22], que são causadas por 

PAMPs e DAMPs e, juntamente com os fatores descritos acima, podem alterar a perme-

abilidade da barreira hematoencefálica (BBB) e induzir a infiltração cerebral por leucóci-

tos circulantes, aumentando a inflamação local [10, 19]. 

Todas essas mudanças aumentam o estresse oxidativo, levando à apoptose das cé-

lulas nervosas, que, por meio de feedback positivo, intensifica a agregação anormal de 

alfa-sinucleína no cérebro [13, 20]. Em outras palavras, o estresse oxidativo, que deriva 

do processo inflamatório e da toxicidade das citocinas pró-inflamatórias, influencia a 

degeneração da substância negra ao diminuir a neurogênese, perda neuronal e alterações 

na plasticidade sináptica, levando à progressão da DP [19, 20]. Portanto, de fato, a neu-

roinflamação exacerba a neurotoxicidade, promovendo maior acúmulo anormal de al-

fa-sinucleína e degeneração contínua da substância negra [13, 14, 23]. 

2.2 O papel da microglia na DP 

A microglia são as principais células cerebrais derivadas do sistema imunológico 

[14], que também podem ser chamadas de macrófagos cerebrais [10, 24, 25]. Elas se co-

municam com os neurônios para manter a função e a estrutura do parênquima [8], pro-

movendo a homeostase do SNC [10, 11], além de seu papel neurotrófico [10, 11], remoção 

de substâncias tóxicas (como alfa-sinucleína), remodelação e poda sináptica [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 substância cinzenta do que na substância branca [15]. Por ou-

tro lado, sua disfunção é uma aliada para a neurodegeneração de várias doenças cere-

brais, incluindo a DP [8, 12], devido ao seu papel na neuroinflamação [14, 23], levando à 

diminuição da neurogênese, perda neuronal e padrões alterados de plasticidade sináp-

tica [19, 27]. 

As microglias M1 estão relacionadas ao processo pró-inflamatório, o que significa 

que estão relacionadas às doenças neurodegenerativas ao causar neurodegeneração por 

meio do estabelecimento de ambientes inflamatórios no SNC, secretando mediadores in-

flamatórios [11, 28], como TNF-alfa, IL-1beta e IL-6 [14, 26, 29, 30], enquanto as M2 estão 

relacionadas ao processo anti-inflamatório, ou seja, à homeostase [11, 28]. Além disso, a 

ativação de M1 pode transmitir mudanças neurais, entre elas induzir os astrócitos a 

adotar funções neurotóxicas ou perder sua funcionalidade neurotrófica ou sinaptotrófica 

[8]. Além disso, as citocinas podem alterar a barreira hematoencefálica e recrutar mais 

células imunológicas para o parênquima cerebral por meio da sinalização do receptor de 

quimiocina CCR2, aumentando a neuroinflamação [19]. Outra mudança que podem in-

duzir é a transmissão de alfa-sinucleína para os neurônios via exossomos, que são efici-

entemente secretados como um mecanismo de apresentação de antígenos e liberação de 

carga, levando à apoptose neuronal [31]. Além disso, foi identificado que as citocinas 

pró-inflamatórias liberadas pelas microglias M1 aumentaram a agregação de al-

fa-sinucleína e sua disseminação 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-sinucleína se liga ao receptor Fc gama IIB da microglia, levando à redução da fago-

citose e prejudicando sua eliminação [8]. 

A ativação da microglia é impulsionada por Padrões Moleculares Associados a Pa-

tógenos (PAMPs) e Padrões Moleculares Associados a Danos (DAMPs), que são fatores 

secretados por neurônios danificados por lesões como isquemia, infecção, doenças in-

flamatórias, trauma cerebral e doenças neurodegenerativas [1], como a DP, por exemplo, 

cujo principal mecanismo inflamatório é o acúmulo de agregados proteicos, a al-

fa-sinucleína [10, 33], que é secretada por neurônios [28]. Em uma resposta inflamatória, a 

microglia é polarizada em M1 ou M2, dependendo do tipo de inflamação [10]. 

A alfa-sinucleína, uma característica patológica da DP, é codificada pelo gene SNCA, 

sendo um fator de risco genético, tanto esporádico quanto familiar, levando a mutações e 

multiplicaçãos descontroladas [8, 34, 35]. Ela ativa a microglia através da via NF-Kbeta, 

que é o centro da atividade inflamatória microglial [8], aumentando a produção de cito-

cinas pró-inflamatórias, quimiocinas, óxido nítrico sintase induzível (iNOS) e COX-2, 

levando à neuroinflamação. Por outro lado, NF-Kbeta ativado por neurônios promove a 

sobrevivência e plasticidade [13]. Essa via também ativa o inflamassoma NLRP3, res-

ponsável pela maturação das citocinas IL-18 e principalmente IL-1beta secretadas pela 

microglia, sugerindo que a alfa-sinucleína, além de induzir comportamentos 

pró-inflamatórios microgliais, também interage com cascatas de sinalização intracelular 

[8, 36]. 

Vale notar que o metabolismo da glicose está relacionado às respostas inflamatórias 

por meio da ativação microglial [23], e que a superexpressão de alfa-sinucleína aumenta a 

ativação microglial [13, 28, 34, 37], levando a uma maior liberação de citocinas 

pró-inflamatórias que danificam os neurônios e ativam ainda mais a microglia, resul-

tando em um ciclo vicioso de feedback positivo [10].. 

2.3 O papel dos astrócitos na DP 

Estudos recentes demonstram que a astrogliosis tem um papel heterogêneo muito 

importante na patogênese da DP, estando associada a fatores que protegem contra o de-

senvolvimento da doença e a fatores que acentuam a neurodegeneração e a evolução da 

patologia [38, 39]. Por um lado, como mencionado anteriormente, em condições fisioló-

gicas, os astrócitos são responsáveis pela neuroproteção, secretando fatores neurotrófi-

cos, sendo fundamentais para a homeostase, sobrevivência e processamento de infor-

mações no sistema nervoso central. Por outro lado, há evidências emergentes de que 

disfunções tanto da microglia quanto dos astrócitos contribuem para a patogênese e 

progressão da DP [13, 8, 40, 41, 35, 28]. Nos cérebros de pacientes com doenças neuro-

degenerativas, quando ativados por um estímulo nocivo, migram e se transformam em 

formas hipertróficas, ou seja, uma forma "reativa ou ativada" com um papel controverso, 

pois podem atuar a favor da neuroproteção ou neurotoxicidade ao liberar células e fato-

res inflamatórios associados à neurodegeneração e eventual desenvolvimento da DP. 

Também vale mencionar que uma acumulação dramática de astrogliosis (astrócitos rea-

tivos) foi identificada nos cérebros de pacientes com Parkinsonismo [2, 42, 30]. 

Novas descobertas na área mergulham nos efeitos patológicos dessa resposta in-

flamatória causada pelos astrócitos, à medida que os astrócitos respondem ao dano com 

essa reatividade promovendo a patogênese da DP. Durante esse processo, os astrócitos 

liberam uma ampla gama de quimiocinas e citocinas, como a interleucina-1 beta (IL-1β) e 

o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), que são neurotóxicos. Além disso, al-

fa-sinucleínas agregadas ou mal dobradas são capturadas e degradadas pelos astrócitos, 

conforme mencionado, sugerindo que a alfa-sinucleína liberada pelos neurônios acaba se 

acumulando nos astrócitos e formando corpos de inclusão imunorreativos [2, 31, 38, 39, 

43]. Devido à sua função de transmissão célula a célula, esse processo resulta em uma 

resposta pró-inflamatória dependente do receptor Toll-like 4 (TLR4), que produz citoci-

nas pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6 e TNF-α, bem como quimiocinas como CXCL1 [44, 

32]. Finalmente, essa acumulação de alfa-sinucleína acaba interrompendo as funções dos 
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astrócitos, causando morte neuronal dopaminérgica significativa e neuroinflamação, 

contribuindo para a neurodegeneração na DP, significando que a presença de inclusões e 

perda neuronal são acompanhadas por astrogliosis [2, 8, 45]. 

Sugere-se que a inibição da função da quinase LRRK2 normaliza a disfunção lisos-

somal e as respostas inflamatórias [32, 46]. Além disso, a infiltração de monócitos ate-

nuada e a diminuição de CCL2 (motivo químico C-C ligante 2) devido à astrogliosis de-

feituosa em DJ-1 KO, observada em camundongos, indicam uma falha na reparação de 

lesões cerebrais e contribuem para a neurodegeneração observada no desenvolvimento 

da DP. Por outro lado, os astrócitos também exibem funcionalidades que dificultam o 

desenvolvimento da DP. Uma redução significativa na morte neuronal, acúmulo de al-

fa-sinucleína e ativação microglial foi observada quando houve superexpressão de DJ-1 

nos astrócitos, verificando a proteção induzida por rotenona [38, 33, 45]. Os astrócitos 

liberam moléculas, como fator neurotrófico derivado de células gliais (GDNF), fator 

neurotrófico derivado de astrócitos mesencefálicos (MANF) e fator neurotrófico ciliar 

(CNTF). A ativação dos astrócitos também previne a perda de neurônios dopaminérgicos 

pela toxicidade neuronal induzida por MPP+ via ativação da sinalização Wnt1/β-catenina 

[8, 13]. 

2.4 Interações entre microglia e astrócitos 

A interação entre microglia e astrócitos ocorre através de vários sinais moleculares, 

incluindo trifosfato de adenosina (ATP) e as citocinas IL-1alfa, C1q e TNF-alfa [47-51], 

que são liberadas pelas microglias M1 [49] em resposta a PAMPs ou DAMPs [45, 47] para 

ativar astrócitos A1, contribuindo assim para a morte neuronal em doenças neurodege-

nerativas [49], pois eles não respondem a PAMPs ou DAMPs sem a microglia [47]. No 

entanto, os astrócitos A1 recrutados pela microglia apresentam atividade fagocítica re-

duzida e expressão de fatores neurotróficos [48]. Por outro lado, os astrócitos também 

liberam citocinas, como CCL2, CXCL1, CXCL10, GM-CSF e IL-6, que estimularão a mi-

croglia, células dendríticas, macrófagos e células T no local da inflamação [31, 40, 49], 

criando uma comunicação bidirecional de feedback positivo que acelerará a progressão 

das doenças neurodegenerativas, incluindo a DP [50]. 

As microglias M1 são ativadas principalmente por receptores TLR4 em resposta a 

PAMPs ou DAMPs, enquanto os astrócitos são ativados por receptores TLR2, TLR3 e 

TLR4, indicando uma dependência parcial da microglia, pois a ativação de TLR4 na mi-

croglia desencadeia uma resposta astrocítica. Essa resposta envolve a liberação das cito-

cinas mencionadas anteriormente, mas principalmente TNF-alfa e IL-1, que não são 

apenas mediadores pró-inflamatórios, mas também sinais para ativar astrócitos [44, 45, 

47]. 

Durante a progressão da doença, há comunicação entre as microglias M2 e os astró-

citos A2, promovendo a sobrevivência e o reparo neuronal por meio da citocina an-

ti-inflamatória IL-10, produzida pelas M2, que se liga ao receptor IL-10R expresso nos A2 

e posteriormente secreta TGF-Beta, reduzindo a ativação microglial [47]. Portanto, a mi-

croglia inicia o processo inflamatório por meio da liberação de cascatas imunológicas, 

mediadores inflamatórios e formação de regulação de redes, enquanto os astrócitos am-

plificam a neuroinflamação [39, 47]. 

2.5 A multifatorialidade da DP e possíveis alvos terapêuticos 

A interação entre microglia e astrócitos ocorre através de vários sinais moleculares, 

incluindo trifosfato de adenosina (ATP) e as citocinas IL-1alfa, C1q e TNF-alfa [47-51], 

que são liberadas pelas microglias M1 [49] a partir de PAMPs ou DAMPs [45, 47], para 

ativar astrócitos A1, contribuindo assim para a morte neuronal em doenças neurodege-

nerativas [49], pois eles não respondem a PAMPs ou DAMPs sem microglia [47]. No en-

tanto, os astrócitos A1 recrutados pela microglia têm atividade fagocítica reduzida e ex-

pressão de fatores neurotróficos [48]. Por outro lado, os astrócitos também liberam cito-
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cinas, como CCL2, CXCL1, CXCL10, GM-CSF e IL-6, que estimularão a microglia, células 

dendríticas, macrófagos e células T no local da inflamação [31, 40, 49], criando uma co-

municação bidirecional de feedback positivo que acelerará a progressão das doenças 

neurodegenerativas, incluindo a DP [50]. 

As microglias M1 são ativadas principalmente por receptores TLR4 na presença de 

PAMPs ou DAMPs, enquanto os astrócitos são 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 astrocítica. Essa resposta é mediada pela libe-

ração das citocinas mencionadas anteriormente, mas principalmente TNF-alfa e IL-1, que 

não são apenas mediadores pró-inflamatórios, mas também sinais para ativar astrócitos 

[45, 47]. 

Durante a progressão da doença, há comunicação entre as microglias M2 e os astró-

citos A2, promovendo a sobrevivência e o reparo neuronal por meio da citocina an-

ti-inflamatória IL-10, produzida pelas M2, que se liga ao receptor IL-10R expresso em A2 

e subsequentemente secreta TGF-Beta, reduzindo a ativação microglial [47]. Portanto, a 

microglia inicia o processo inflamatório ao liberar cascatas imunológicas, mediadores in-

flamatórios e formação de regulação de redes, enquanto os astrócitos amplificam a neu-

roinflamação [47, 39]. 

2.6 Novas Terapias 

Atualmente, as terapias existentes para o tratamento da DP são sintomáticas, gi-

rando em torno da manutenção dos níveis de dopamina, seja inibindo a degradação da 

dopamina endógena ou fornecendo agonistas da dopamina ou o precursor da dopamina. 

Por um lado, esses tratamentos aliviam os sintomas, mas também estão associados a 

efeitos colaterais irreversíveis graves, como resistência 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 doença ou tornem sua inci-

dência mais difícil, pois as opções disponíveis até hoje não representam uma alteração 

substancial no curso da patologia [15, 42]. 

Como visto, a inflamação é um fator patogenético significativo na progressão da DP, 

portanto, as terapias imunomoduladoras estão sendo cada vez mais estudadas. Estudos 

recentes mostram que medicamentos anti-inflamatórios não esteroides não apresentam 

resultados consistentes na redução da DP, mas outras alternativas estão sendo testadas e 

serão discutidas neste tópico [10]. Pacientes que sofrem de doença inflamatória intestinal 

e que estão em terapia anti-TNF tiveram uma redução considerável na incidência de DP. 

Outra medida para retardar a patologia é resolver a inflamação causada por astrogliosis e 

microglia. Nesse sentido, estudos em roedores comprovaram a eficácia da resolvina D1 

(uma molécula pró-resolutiva) em prevenir tanto a inflamação central quanto periférica, 

bem como prevenir a disfunção neuronal e déficits motores [10, 39]. Por outro lado, a 

neurodegeneração exacerbada pela ativação microglial é alvo de vários estudos: célu-

las-tronco derivadas de adipócitos (ADSCs) previnem a perda dopaminérgica ao inibir a 

ativação microglial, e a inibição com óxido nítrico (NO) também reduz a ativação micro-

glial e previne a degeneração dopaminérgica [13]. 

Além disso, outra linha de estudos considera a natureza das alfa-sinucleínas asso-

ciadas à progressão da DP, com estudos focados em usar o próprio sistema imunológico 

do paciente para gerar anticorpos contra as alfa-sinucleínas buscando a imunização ativa 

ou na administração direta de anticorpos contra as alfa-sinucleínas para a imunização 

passiva [10, 37]. Um exemplo de imunização ativa é a vacina chamada AFFITOPE®AFF1, 

que é baseada na administração de fragmentos curtos de alfa-sinucleínas, resultando em 

uma comprovada redução da neuropatia e aumento da expressão de citocinas an-

ti-inflamatórias [10]. 

Como abordado anteriormente, a interação entre mGluR5 e alfa-sinucleínas resulta 

em disfunção inflamatória e consequente ativação microglial. Portanto, uma estratégia 

terapêutica eficaz para neuroproteção seria interromper essa interação. Nesse sentido, 
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evidências mostram que a ativação de mGluR5 com CHPG anula a associação existente 

entre os receptores e as alfa-sinucleínas, pois haverá uma diminuição na degradação 

dependente de lisossomas. Isso resulta em uma redução na sinalização inflamatória in-

duzida por alfa-sinucleína, e concomitantemente, haverá uma inibição da microglia in-

flamatória, protegendo assim os neurônios contra a citotoxicidade induzida pela ativação 

microglial. Além disso, um tratamento com urato para a anti-inflamação alcançou os 

mesmos resultados dissociativos [28, 37]. 

Por fim, outra linha de estudo que ganhou força nos últimos anos é a medicina in-

tegrativa, focando principalmente na acupuntura. Em testes com camundongos com DP, 

foram observadas melhorias nas funções motoras, ansiedade e aumento dos níveis de 

fibras dopaminérgicas e neurônios na substância negra e no estriado quando tratados nos 

pontos de acupuntura GB34 e ST36. Também houve indicações de que as respostas in-

flamatórias e a apoptose foram bloqueadas quando a superexpressão da microglia e dos 

astrócitos foi restaurada [52]. 

3. Conclusão 

Neste artigo, revisamos o papel da neuroinflamação nas doenças neurodegenerati-

vas, com foco na microglia e nos astrócitos. Além disso, foram discutidos estudos clínicos 

ou experimentais sobre tratamentos associados à neuroinflamação em doenças neuro-

degenerativas. Um equilíbrio entre células gliais pró-inflamatórias e neuroprotetoras 

pode ser crucial na progressão das doenças neurodegenerativas. Além disso, foi relatado 

que a microglia ativada e os astrócitos reativos influenciam uns aos outros. Devido à 

complexidade dos fenótipos microgliais e astrocíticos e aos vários tipos de medicamen-

tos, os estágios das doenças neurodegenerativas (mais pró-inflamatórios do que neuro-

protetores) e as condições dos pacientes (patologia da doença confirmada e provável 

progressão em poucos anos) podem ser cruciais para demonstrar os benefícios dos tra-

tamentos anti-inflamatórios em ensaios clínicos. As funções da microglia e dos astrócitos 

em estágios específicos de doenças específicas em pacientes específicos precisam ser 

identificadas. O próximo passo para os ensaios é determinar um método padrão para 

avaliar cada fenótipo de microglia e astrócitos para padronizar a avaliação subsequente. 
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