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Resumo

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa devastadora que afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo, apresentando déficits cognitivos progressivos, comprometimento funcional e alteragdes comportamentais. Nos
altimos anos, o papel das células gliais na patogénese e progressdo da DA tem sido cada vez mais reconhecido.
Astrocitos, microglias e oligodendrécitos, células essenciais do sistema nervoso central, desempenham fungdes
fundamentais na regulacdo do ambiente neural e na resposta a estimulos patol6gicos. No entanto, sua disfuncdo esta
implicada na neuroinflamacéo, perda neuronal e progresséo dos sintomas da DA. Esta revisdo de literatura tem como
objetivo avaliar criticamente a influéncia das células da glia na patogénese e progressdo da DA, utilizando uma
abordagem rigorosa e sistematica, dos Gltimos 20 anos, a partir de alguns estudos primarios, incluindo ensaios clinicos,
meta-analises, ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas. Além disso, foi apresentado e analisado estratégias
terapéuticas inovadoras, como imunoterapias direcionadas a astrocitos e microglias, que demonstraram potencial na
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reducdo da carga de beta-amiloide e melhoria dos resultados cognitivos em modelos animais de DA. No entanto,
desafios significativos, como heterogeneidade das células gliais e necessidade de biomarcadores mais especificos,
precisam ser superados para traduzir esses avangos para a pratica clinica. Em suma, esta revisdo destaca o papel critico
das células gliais na patogénese da DA e identifica areas de pesquisa futura essenciais para o desenvolvimento de
terapias mais eficazes e personalizadas para essa doenca neurodegenerativa.

Palavras-chave: Neuroglia; Células da Glia; Doenga de Alzheimer.

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a devastating neurodegenerative condition that affects millions of people worldwide,
presenting progressive cognitive deficits, functional impairment, and behavioral changes. In recent years, the role of
glial cells in the pathogenesis and progression of AD has been increasingly recognized. Astrocytes, microglia, and
oligodendrocytes, essential cells of the central nervous system, play fundamental roles in regulating the neural
environment and responding to pathological stimuli. However, their dysfunction is implicated in neuroinflammation,
neuronal loss, and progression of AD symptoms. This literature review aims to critically evaluate the influence of glial
cells on the pathogenesis and progression of AD, using a rigorous and systematic approach over the past 20 years,
drawing from primary studies including clinical trials, meta-analyses, randomized clinical trials, and systematic reviews.
Additionally, innovative therapeutic strategies targeting astrocytes and microglia, such as immunotherapies, have been
presented and analyzed, showing potential in reducing beta-amyloid burden and improving cognitive outcomes in
animal models of AD. However, significant challenges such as glial cell heterogeneity and the need for more specific
biomarkers need to be overcome to translate these advances into clinical practice. In summary, this review highlights
the critical role of glial cells in AD pathogenesis and identifies essential areas of future research for the development of
more effective and personalized therapies for this neurodegenerative disease.

Keywords: Neuroglia; Glial cells; Alzheimer Disease.

Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una afeccién neurodegenerativa devastadora que afecta a millones de personas en
todo el mundo, presentando déficits cognitivos progresivos, deterioro funcional y alteraciones del comportamiento. En
los ultimos afios, se ha reconocido cada vez mas el papel de las células gliales en la patogénesis y progresion de la EA.
Los astrocitos, microglias y oligodendrocitos, células esenciales del sistema nervioso central, desempefian funciones
fundamentales en la regulacién del ambiente neural y en la respuesta a estimulos patol6gicos. Sin embargo, su
disfuncion esta implicada en la neuroinflamacidn, la pérdida neuronal y la progresion de los sintomas de la EA. Esta
revision de literatura tiene como objetivo evaluar criticamente la influencia de las células gliales en la patogénesis y
progresion de la EA, utilizando un enfoque riguroso y sistematico, de los Gltimos 20 afios, a partir de algunos estudios
primarios, incluidos ensayos clinicos, metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados y revisiones sistematicas. Ademas,
se presentaron y analizaron estrategias terapéuticas innovadoras, como inmunoterapias dirigidas a astrocitos y
microglias, que han demostrado potencial en la reduccion de la carga de beta-amiloide y la mejora de los resultados
cognitivos en modelos animales de EA. Sin embargo, se deben superar desafios significativos, como la heterogeneidad
de las células gliales y la necesidad de biomarcadores mas especificos, para traducir estos avances a la practica clinica.
En resumen, esta revision destaca el papel critico de las células gliales en la patogénesis de la EA e identifica areas de
investigacion futura esenciales para el desarrollo de terapias mas eficaces y personalizadas para esta enfermedad
neurodegenerativa.

Palabras clave: Neuroglia; Células de la Glia; Enfermedad de Alzheimer.

1. Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA) representa um desafio significativo para a comunidade médica e para a saude publica

global, com seu impacto devastador na qualidade de vida dos pacientes e suas familias. Caracterizada por déficits cognitivos

progressivos, comprometimento funcional e alteragbes comportamentais, a DA € a forma mais comum de deméncia e afeta

milhdes de pessoas em todo o mundo. Apesar dos avangos na compreensao de seus mecanismos subjacentes, ainda ndo existe

uma cura ou até mesmo um tratamento conclusivo eficaz para essa doenca neurodegenerativa, destacando a necessidade de

estudos mais aprofundados para identificar novas estratégias terapéuticas.

Nos Gltimos anos, houve um crescente interesse no papel das células da glia na patogénese e progressdo da DA. As

células da glia, que incluem astrdcitos, microglias e oligodendrdcitos, sdo componentes essenciais do sistema nervoso central

(SNC) e desempenham fungdes diversas e fundamentais na regulagdo do ambiente neural e na manutengdo da homeostase. No

entanto, estudos recentes tém demonstrado que essas células desempenham papéis variados na fisiopatologia da DA,
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influenciando diretamente a resposta imunoldgica no cérebro e contribuindo para a neuroinflamacéo, perda neuronal e progressao
dos sintomas.

Esta revisdo de literatura tem como objetivo avaliar criticamente a influéncia das células da glia na patogénese e
progressdo da DA, utilizando uma abordagem rigorosa e sistematica, dos Gltimos 20 anos, a partir de alguns estudos primarios,
incluindo ensaios clinicos, meta-analises, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas.

Estratégias terapéuticas inovadoras, como imunoterapias direcionadas a astrdcitos e microglias, oferecem cenérios
potenciais para retardar a progressdo da doenca e melhorar os resultados clinicos para os pacientes. No entanto, para traduzir
esses avangos da pesquisa para a pratica clinica, é fundamental superar desafios significativos, como a heterogeneidade das
células da glia e a necessidade de biomarcadores mais especificos.

Com uma compreensdo mais profunda do papel das células da glia na DA, podemos abrir novos horizontes para o
desenvolvimento de terapias mais eficazes e personalizadas, proporcionando assim uma melhor qualidade de vida para os
individuos afetados por essa doenca devastadora. Esta revisao busca contribuir para o avanco do conhecimento nesse campo e

fornecer uma base sélida para futuras investigagdes e intervencdes clinicas.

2. Metodologia

Esta revisdo de literatura tem como objetivo avaliar a influéncia das células da glia na patogénese e progressdo da
doenca de Alzheimer, utilizando uma abordagem rigorosa e sistematica. Os estudos foram selecionados e analisados na base de
dados da National Library of Medicine (PubMed), reconhecida por sua abrangéncia e qualidade no campo biomédico.

O periodo de incluséo para selecdo dos estudos foi definido como os ltimos 20 anos, garantindo a relevancia atualizada
das informagdes. Foram priorizados estudos primarios, incluindo ensaios clinicos, meta-andlises, ensaios clinicos randomizados
e revisoes sistematicas, devido a sua robustez metodoldgica e capacidade de fornecer evidéncias de alta qualidade.

A estratégia de busca utilizada combinou termos relacionados as células da glia, doenga de Alzheimer e tipos especificos
de estudos selecionados. Os termos de busca foram adaptados conforme os descritores do Medical Subject Headings (MeSH),
garantindo uma busca abrangente e especifica. Os descritores utilizados foram: Doenca de Alzheimer; Células da Glia; Neuroglia.
O objetivo da pesquisa foi descobrir se, a partir dos estudos e artigos j& publicados academicamente, a influéncia das células da
glia na patogénese e progressdo da Doenca de Alzheimer.

Apo6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos foram selecionados de forma independente,
assegurando transparéncia e replicabilidade do processo. A selecdo dos estudos seguiu um protocolo pré-estabelecido, e eventuais
divergéncias foram resolvidas por consenso ou com a participacdo de um terceiro revisor, se necessario.

Apo6s a selecdo dos estudos e avaliacdo de sua qualidade metodoldgica, os dados relevantes foram extraidos de forma
sistemética, utilizando um formulario padronizado. As informagGes extraidas incluiram caracteristicas dos estudos, populacéo
estudada, intervencdes realizadas, desfechos avaliados e principais resultados.

A andlise dos resultados foi conduzida de maneira critica e objetiva, considerando as limitacdes e vieses potenciais dos
estudos incluidos. As evidéncias foram sintetizadas e apresentadas de forma clara e concisa, destacando as principais conclusdes
e suas implicagdes na compreensao da doenca de Alzheimer.

A metodologia rigorosa empregada neste estudo visa contribuir para o avanco do conhecimento sobre o papel das células
da glia na patogénese e progressdo da doenca de Alzheimer, fornecendo uma base sélida para futuras investigacdes e intervencdes

clinicas.
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3. Resultados e Discusséo

As células da glia constituem uma parte essencial do sistema nervoso central (SNC), e desempenham funces diversas
e fundamentais na regulacdo do ambiente neural e na manutenc¢éo da homeostase. Entre 0s principais componentes desse grupo,
destacam-se os astrdcitos, as microglias e os oligodendrécitos, cada um com fungfes especificas que contribuem para o
funcionamento adequado do sistema neurologico.

Os astrocitos, células que que representam a maior populacéo de células da glia no cérebro, séo de estrutura estrelada e
desempenham uma série de fungdes: Além de fornecer suporte estrutural para os neurdnios, eles também regulam o ambiente
extracelular, controlando a concentracdo de neurotransmissores e ions essenciais para a transmissdo sinaptica, como potassio e
calcio. Os astrécitos desempenham um papel ativo na regulacdo da neuroinflamacéo, liberando mediadores pro e anti-
inflamatorios em resposta a estimulos patoldgicos, como les6es ou infeccBes (Sofroniew et al., 2010; Clarke et al., 2013).

A microglia, por sua vez, é a principal célula imunocompetente no SNC, responsavel pela resposta imune do cérebro a
agentes patogénicos e lesdes. Sdo células dindmicas com a capacidade de modificar rapidamente sua morfologia a partir de
estimulos inflamatérios. Assim que ativadas, seu papel € fagocitar patégenos, células mortas e detritos celulares, ajudando a
manter a integridade do ambiente neural. Porém, uma ativacdo prolongada das microglias podem levar a um quadro de
neurodegeneracdo crénica, contribuindo significativamente para a progressdo de distirbios neurodegenerativos, como a doenca
de Alzheimer (Kettenmann et al., 2011; Ransohoff et al., 2009).

Os oligodendrécitos também constituem o grupo de células da glia, responsaveis pela producéo e manutengéo da mielina,
uma substancia lipidica que envolve os ax6nios e facilita a rdpida conducdo dos impulsos elétricos ao longo das fibras nervosas.
Essa substancia é essencial para a transmissao eficiente de sinais elétricos no SNC e desempenha um papel crucial na integridade
e fungdo dos circuitos neurais. Os oligodendrécitos sdo altamente especializados na sintese de mielina, formando segmentos
compactos de mielina ao redor dos axdnios em um processo chamado mielinizagdo. Além disso, essas células desempenham um
papel importante na plasticidade neural, facilitando a remielinizagdo ap6s lesfes e promovendo a regeneracdo axonal em
condicdes patologicas (Emery et al., 2010; Bradl et al., 2010).

No geral, astrdcitos, micrdglias e oligodendrécitos desempenham fung8es integradas e complementares para garantir o
funcionamento adequado do SNC. Suas interacfes complexas e dindmicas com neurdnios e outras células do sistema nervoso
desempenham um papel crucial na regulacdo da homeostase neural, na resposta a estimulos patolégicos e na manutencdo da
salde cerebral ao longo da vida.

Agora, apds entender a composi¢do e funcionalidade das células da glia, é preciso entender os conceitos de
neuroinflamac&o e analisa-la como um componente chave na patogénese da doenga de Alzheimer, destacando a contribuicéo das
células da glia para a resposta inflamatéria no cérebro de pacientes com esse transtorno.

A neuroinflamag&o é um processo inflamatdrio que ocorre no SNC, a partir da atuacdo desregulada das células da glia,
e apesar desse processo ser uma resposta natural do sistema imunolégico a lesdes e infecgdes, a neuroinflamacao crénica ou
excessiva pode ser prejudicial e estd relacionada a uma variedade de distirbios neuroldgicos, incluindo doencgas
neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e esclerose multipla. Os astrocitos, por exemplo, sdo ativados em resposta a
estimulos patoldgicos e liberam citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-1 beta (IL-1p) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a)), bem como quimiocinas, mediadores lipidicos e outros fatores que recrutam e ativam outras células imunes. (Clarke et
al., 2013). As microglias, por sua vez, sdo 0s principais fagécitos do SNC e respondem de forma rapida a lesfes ou infecgdes,
transformando-se em células ativadas com grande capacidade de fagocitar patégenos e células danificadas. No entanto, uma
ativagdo prolongada ou exacerbada dessas células pode levar a liberagdo excessiva de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio,
contribuindo para o estresse oxidativo e danos neuronais (Kettenmann et al., 2011; Ransohoff et al., 2009).

A neuroinflamacdo surge como um componente essencial na patogénese da doenca de Alzheimer, influenciando
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diretamente a progressdo da doenga. O cérebro de pacientes com essa patologia frequentemente exibe evidéncias de uma resposta
inflamatoria exacerbada, caracterizada pela ativacdo de células da glia, incluindo astrdcitos e microglias, além da producédo
aumentada de citocinas pré-inflamatérias e outros mediadores inflamatérios. (Heneka et al., 2015). Os astrécitos respondem a
presenca de agregados de proteina beta-amiloide e emaranhados de proteina tau com aumento da atividade secretora de citocinas
e quimiocinas pré-inflamatérias, promovendo um ambiente inflamatério crénico. (Colonna et al., 2017). J& as microglias vao
atuar na fagocitose e remocéo de agregados de beta-amiloide, mas sua ativagdo prolongada pode levar a liberagdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, exacerbando a neuroinflamagao e contribuindo para a neurodegeneracdo (Perry et al.,
2013).

Estudos recentes destacaram a interacdo complexa entre as células da glia e os neurénios disfuncionais na DA, sugerindo
que a neuroinflamacdo desempenha um papel significativo na progressdo dos sintomas cognitivos e na perda neuronal nessa
doenga em especifico. Estratégias terapéuticas direcionadas a modulagdo da resposta inflamatdria, incluindo inibidores de
citocinas, moduladores de receptores de células da glia e terapias anti-inflamatérias, estdo sendo investigadas como abordagens
potenciais para retardar a progressdo da doenca. (Liddelow et al., 2017; McGeer et al., 2013). Apesar desse avan¢o, desafios
terapéuticos precisam ser superados para transferir essas informagdes para a préatica clinica, minimizando efeitos colaterais da
supressao indiscriminada dessa resposta imunoldgica no sistema nervoso, benéfica e essencial quando realizada de forma
adequada.

Ap6s entender a funcionalidade das células da glia, o conceito de neuroinflamagdo e sua participa¢do na doenca de
Alzheimer, é fundamental entender essa relagdo entre essas definicGes.

Ativacdo dos astrocitos na Doenca de Alzheimer: E preciso entender como os astrdcitos respondem a presenca de placas
de beta-amiloide e emaranhados de proteina tau, caracteristicas patognoménicas da doenca e como essa ativacao pode influenciar
a progressao da patologia. Assim, apesar de ser uma resposta complexa e multifacetada, quando os astrécitos sdo expostos a
essas placas de beta-amiloides, eles sofrem o processo de ativacao, desencadeando uma série de respostas, incluindo a liberacéo
de citocinas pro-inflamatdrias, como IL-1 e TNF-a, bem como a expressdo aumentada de proteinas do sistema imunoldgico e
fatores de crescimento. (Clarke et al., 2013; Perry et al., 2013) Essa ativacdo gera um papel protetor, ajudando a remover as
placas de beta-amiloide por meio da fagocitose e promovendo a neuroprotecdo por meio da secrecdo de fatores neurotréficos.
Porém, esse processo prolongado ou exacerbado dessas células também pode contribuir para a neuroinflamagéo cronica e a
progressdo da neurodegeneracdo, fatores preocupantes na DA. (Sofroniew et al., 2010; McGeer et al., 2013; Rodriguez-Vieitez
etal., 2015).

Ativacdo das microglias na Doenca de Alzheimer: Além disso, € preciso analisar o papel das microglias na fagocitose
de placas de beta-amiloide e na producéo de citocinas pro-inflamatdrias na doenca de Alzheimer, e como essas fungdes podem
afetar a neurodegeneracgdo. Essas células imunocompetentes do SNC séo as principais fagocitos do cérebro e desempenham um
papel crucial na remocdo de detritos celulares, incluindo placas de beta-amiloide. Em condi¢BGes normais, as microglias sao
responsaveis por manter a homeostase do ambiente neural, eliminando proteinas agregadas e células mortas. Porém, assim como
na atuacdo dos astrocitos, essa ativagao pelas placas de beta-amiloide pode causar efeitos tanto benéficos quanto prejudiciais
paraa DA. Enquanto a fagocitose dessas placas ajuda a reduzir o seu acimulo, potencialmente reduzindo a progressdo da doenga,
a sua ativacdo prolongada também contribui para a neuroinflamacéo cronica e exacerba a neurodegeneracao. (Kettenmann et al.,
2011; Ransohoff et al., 2009).

Disfuncdo sinaptica na DA: Essa questdo é uma caracteristica classica nessa doenca neurodegenerativa, desempenhando
um papel central na progresséo dos déficits cognitivos. A interacdo entre células da glia, neurdnios e sinapses disfuncionais no
Alzheimer contribui para a perda sinaptica, uma das caracteristicas neuropatoldgicas mais consistentes da doenca. A perda
sinaptica esta diretamente associada aos déficits cognitivos observados em pacientes com DA e é considerada um marcador
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precoce da progressdo da doenca. Portanto, compreender os mecanismos pelos quais as células da glia afetam a fungao sinaptica
na DA é crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes que possam preservar a integridade sinaptica e
melhorar os resultados clinicos para os pacientes (Liddelow et al., 2017; Clarke et al., 2013).

Papel dos Oligodendrécitos e da Mielina na Doenca de Alzheimer: Exploracéo da atuacdo dessas células na manutencéo
da mielina e sua possivel implicacdo na patogénese da doenca de Alzheimer, especialmente em relacdo a alteracdes na
conectividade neuronal (Wheeler et al., 2018). Um dos principais marcadores neuropatoldgicos da DA é a perda de mielina e
alteragdes na integridade da sua bainha ao redor dos ax6nios. Estudos neuropatoldgicos e de imagem cerebral tém mostrado uma
reducgdo na densidade da mielina e na integridade da substancia branca em pacientes com DA, especialmente em areas cerebrais
envolvidas na memoria e na cognicdo. (Nave et al., 2014). Essas alterac6es na mielina resultam em uma conducdo neuronal
prejudicada e em uma disrupcéo da conectividade funcional entre as regides cerebrais, contribuindo para os déficits cognitivos
observados na patologia. Diante disso, os oligodendrécitos que deveriam ser responsaveis pela remielinizagdo e reparo neuronal
apos essas lesdes em doencas neurodegenerativas como o Alzheimer podem ser comprometidos, levando a uma progressiva
desmielinizacdo e disfungdo neuronal. Assim, estratégias terapéuticas que visam preservar a integridade da mielina e promover
a remielinizacdo podem representar abordagens promissoras para retardar a progressao da doenca e melhorar os resultados
clinicos para os pacientes com DA, apesar da necessidade de mais pesquisas nesse ambito (Desai et al., 2010; Nasrabady et al.,
2018;

Revisdo dos principais mecanismos moleculares envolvidos na ativacdo e disfuncéo das células da glia na doenca de
Alzheimer, incluindo vias de sinalizacdo intracelular e expressao de genes especificos: A ativagdo e disfuncgéo das células da glia
desempenham um papel significativo na patogénese da doenca de Alzheimer, contribuindo para a neuroinflamacéo, perda
neuronal e progressdo dos sintomas. Assim, vérias vias de sinalizacdo intracelular e expressdo de genes especificos estdo
envolvidas nesse processo complexo.

Uma das vias de sinalizaco intracelular mais estudadas na ativacdo das células da glia na DA é a via NF-«xB (fator
nuclear kappa B). A ativagdo dessa via desencadeia a expressdo de genes pré-inflamatorios, como interleucina-1 beta (IL-1p),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS), promovendo assim a neuroinflamagdo. Além
disso, a via MAPK (cinase ativada por mitdgeno) também esta envolvida na ativacdo de astrdcitos e microglias na DA, levando
a producdo de citocinas pré-inflamatérias e espécies reativas de oxigénio. (Heneka et al., 2015). Além disso, a expressao
aumentada de genes relacionados a resposta inflamatoria, como TLR4 (toll-like receptor 4) e CD14, esté associada a ativacao de
microglias e a producédo de citocinas pré-inflamatdrias em resposta a presenca de placas de beta-amiloide e emaranhados de
proteina tau. Da mesma forma, a expressdo de genes reguladores da resposta antioxidante, como Nrf2 (fator 2 relacionado ao
fator nuclear eritroide 2), pode estar comprometida na DA, contribuindo para o estresse oxidativo e a neurodegeneracao (Heneka
et al., 2015; Clarke et al., 2013). Além disso, 0s mecanismos epigenéticos, como metilacdo do DNA e modificacdes pds-
translacionais de histonas, também podem influenciar a ativacdo e disfungéo das células da glia na DA, afetando a expressao
génica e a resposta celular a estimulos patoldgicos (Ransohoff et al., 2009; Colonna et al., 2017).

Imunoterapias Direcionadas as Células da Glia na Doenga de Alzheimer: Discussdo das estratégias terapéuticas
emergentes que visam modular a fungdo das células da glia na doenca de Alzheimer, como imunoterapias direcionadas a
astrdcitos e microglias. Uma abordagem potencialmente promissora é o desenvolvimento de anticorpos monoclonais que visam
marcadores especificos expressos em astrdcitos e microglias ativadas na DA. Esses anticorpos podem ser projetados para se ligar
seletivamente a essas células e modular suas atividades, inibindo a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias e promovendo a
fagocitose de placas de beta-amiloide. Estudos pré-clinicos demonstraram que a administracdo de anticorpos monoclonais
especificos para astrocitos e microglias pode reduzir a carga de beta-amiloide e melhorar os resultados cognitivos em modelos
animais de DA (Boissonneault et al., 2009; Ostrowitzki et al., 2012).
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Além disso, estratégias de terapia génica também estdo sendo exploradas para modular a fungéo das células da glia na
DA. Por exemplo, a superexpressdo de fatores anti-inflamatorios, como interleucina-10 (IL-10) e fator de crescimento
transformador-beta (TGF-B), em astrdcitos e microglias pode reduzir a neuroinflamago e promover a neuroprotegéo. Da mesma
forma, a entrega de fatores neurotréficos, como fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), por meio de vetores virais, pode
promover a sobrevivéncia neuronal e melhorar a plasticidade sinaptica na doenca (Bachstetter et al., 2011).

Outra abordagem terapéutica emergente envolve a modulagdo de receptores especificos expressos em astrdcitos e
microglias, visando atenuar a resposta inflamatdria e promover a neuroprotecdo. Por exemplo, agonistas de receptores de
adenosina A2A e antagonistas de receptores de quimiocina CX3CR1 tém sido investigados como potenciais terapias para
modular a func¢do das células da glia na DA (Lee et al., 2008).

Em resumo, as imunoterapias direcionadas a astrdcitos e microglias representam uma estratégia promissora para o
tratamento da DA, visando modular a neuroinflamagao e promover a neuroprote¢do. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias
para elucidar os mecanismos subjacentes e otimizar a eficacia e seguranca dessas abordagens terapéuticas.

Apesar das informacgdes e pesquisas atuais acerca do tema, além de notdveis avancgos no entendimento e aplicacdo da
area, desafios atuais na compreensdo do papel das células da glia na doenca de Alzheimer e futuras dire¢des de pesquisa
representam dareas criticas que exigem abordagens inovadoras para avangar na compreensdo e no tratamento dessa doenca
neurodegenerativa. Alguns dos principais desafios e futuras dire¢des de pesquisa incluem: Heterogeneidade das células da glia;
Interconexdes entre células da glia e neurdnios; Modelos de estudo mais representativos; Identificagdo de biomarcadores mais

especificos; abordagens terapéuticas combinadas.

4. Concluséo

Em concluséo, esta revisao de literatura fornece uma analise geral e abrangente da influéncia das células da glia na
patogénese e progresséo da doenca de Alzheimer, com destaque a sua influéncia na neuroinflamacao, disfungao sinéptica e perda
neuronal associadas a doenca. Compreender de forma aprofundada esses mecanismos abre novas perspectivas para o
desenvolvimento de terapias inovadoras e personalizadas, como as imunoterapias direcionadas a astrdcitos e microglias, que
demonstraram potencial na reducdo da carga de beta-amiloide e na melhoria dos resultados cognitivos em modelos animais de
DA. No entanto, para traduzir esses avancos da pesquisa para a pratica clinica, € crucial superar desafios significativos, como a
heterogeneidade das células da glia e a necessidade de biomarcadores mais especificos. Além disso, sdo necessarias abordagens
terapéuticas combinadas e estudos mais representativos para avangar no tratamento dessa doenca devastadora. Em ultima andlise,
esta revisdo contribui ndo apenas para o entendimento atual do papel das células da glia na DA, mas também identifica areas
criticas que exigem investigacdes futuras para melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa condicdo
neurodegenerativa. Assim, os proximos estudos realizados sobre esse assunto devem avaliar essas questfes para que realmente

se possa ter relevancia para a sociedade académica.
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