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Resumo
Introducéo: A neuroinflamagcdo € um processo inflamatdrio no sistema nervoso central que desempenha um papel crucial
em doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson. Este estudo revisa a literatura sobre os mecanismos de
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neuroinflamagdo, biomarcadores e intervengdes terapéuticas.Objetivo: Revisar a literatura sobre os mecanismos de
neuroinflamacg&o, biomarcadores e intervencdes terapéuticas em doencas neurodegenerativas. Metodologia: A reviséo
abrange estudos sobre a ativacao de células gliais e a liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias, bem como a identificagédo
de biomarcadores no liquido cefalorraquidiano e no sangue, e o uso de técnicas de imagem como PET e MRI.
Resultados: A ativacdo de células gliais e a liberacdo de citocinas pré-inflamatorias sdo centrais na neuroinflamacéo,
contribuindo para a morte neuronal. Biomarcadores e técnicas de imagem sdo essenciais para a deteccdo precoce e
monitoramento da neuroinflamagdo. IntervencBes terapéuticas incluem anti-inflamatérios, imunomoduladores,
exercicio fisico e dieta. Discussdo: A interacdo entre neuroinflamacdo e outros fatores patolégicos, como estresse
oxidativo e agregacdo proteica, é um campo emergente. A neuroinflamacdo ndo € apenas uma resposta secundaria, mas
também um fator contribuinte para a progressdo das doengas. Conclusdo: A continuidade das pesquisas € vital para
desenvolver intervencdes eficazes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A colaboracdo interdisciplinar e a
pesquisa translacional sdo essenciais para transformar descobertas cientificas em tratamentos praticos. Investimentos
continuos em pesquisa podem revelar novos insights sobre a patogénese dessas doencas e desenvolver intervencées
inovadoras para retardar ou prevenir a neurodegeneracao.

Palavras-chave: Neuroinflamacéo; Doencas neurodegenerativas; Biomarcadores.

Abstract

Introduction: Neuroinflammation is an inflammatory process in the central nervous system that plays a crucial role in
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's and Parkinson's. This study reviews the literature on the mechanisms
of neuroinflammation, biomarkers, and therapeutic interventions. Objective: To review the literature on the mechanisms
of neuroinflammation, biomarkers, and therapeutic interventions in neurodegenerative diseases. Methodology: The
review covers studies on the activation of glial cells and the release of pro-inflammatory cytokines, as well as the
identification of biomarkers in cerebrospinal fluid and blood, and the use of imaging techniques such as PET and MRI.
Results: The activation of glial cells and the release of pro-inflammatory cytokines are central to neuroinflammation,
contributing to neuronal death. Biomarkers and imaging techniques are essential for the early detection and monitoring
of neuroinflammation. Therapeutic interventions include anti-inflammatories, immunomodulators, physical exercise,
and diet. Discussion: The interaction between neuroinflammation and other pathological factors, such as oxidative stress
and protein aggregation, is an emerging field. Neuroinflammation is not just a secondary response but also a contributing
factor to disease progression. Conclusion: Continued research is vital to developing effective interventions and
improving patients' quality of life. Interdisciplinary collaboration and translational research are essential to transforming
scientific discoveries into practical treatments. Ongoing investments in research can reveal new insights into the
pathogenesis of these diseases and develop innovative interventions to slow or prevent neurodegeneration.

Keywords: Neuroinflammation; Neurodegenerative diseases; Biomarkers.

Resumen

Introduccion: La neuroinflamacion es un proceso inflamatorio del sistema nervioso central que desempefia un papel
crucial en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson. Este estudio revisa la literatura sobre
los mecanismos de la neuroinflamacion, biomarcadores e intervenciones terapéuticas. Objetivo: Revisar la literatura
sobre los mecanismos de la neuroinflamacion, biomarcadores e intervenciones terapéuticas en enfermedades
neurodegenerativas. Metodologia: La revision abarca estudios sobre la activacion de células gliales y la liberacion de
citocinas proinflamatorias, asi como la identificacion de biomarcadores en liquido cefalorraquideo y sangre, y el uso de
técnicas de imagen como PET y MRI. Resultados: La activacion de células gliales y la liberacion de citocinas
proinflamatorias son centrales en la neuroinflamacién, contribuyendo a la muerte neuronal. Los biomarcadores y las
técnicas de imagen son esenciales para la deteccién temprana y el seguimiento de la neuroinflamacién. Las
intervenciones terapéuticas incluyen antiinflamatorios, inmunomoduladores, ejercicio fisico y dieta. Discusion: La
interaccion entre la neuroinflamacion y otros factores patolégicos, como el estrés oxidativo y la agregacion proteica, es
un campo emergente. La neuroinflamacion no es solo una respuesta secundaria, sino también un factor que contribuye
a la progresion de la enfermedad. Conclusion: La investigacién continua es vital para desarrollar intervenciones
efectivas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. La colaboracion interdisciplinaria y la investigacion traslacional
son esenciales para transformar los descubrimientos cientificos en tratamientos practicos. Las inversiones continuas en
investigacion pueden revelar nuevos conocimientos sobre la patogénesis de estas enfermedades y desarrollar
intervenciones innovadoras para frenar o prevenir la neurodegeneracion.

Palabras clave: Neuroinflamacién; Enfermedades neurodegenerativas; Biomarcadores.

1. Introducéo

A neuroinflamacéo é um processo inflamatorio no sistema nervoso central (SNC) que desempenha um papel crucial em
varias doengas neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Esclerose Mdltipla. Estudos recentes tém mostrado que a

neuroinflamagdo ndo é apenas uma resposta secundaria a neurodegeneracdo, mas também um fator contribuinte para a progressdo
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dessas doengas (Heneka et al., 2015). A compreensdo dos mecanismos subjacentes a neuroinflamagdo é essencial para o
desenvolvimento de intervengdes terapéuticas eficazes. A neuroinflamacéo envolve uma complexa interacdo entre diferentes
tipos de células e moléculas, resultando em um ambiente neurotoxico que pode acelerar a degeneracéo neuronal.

As células gliais, incluindo microglia e astrocitos, sdo os principais mediadores da neuroinflamacédo. A ativacao dessas
células leva a liberagéo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1f e TNF-a, que exacerbam a morte neuronal (Ransohoff, 2016).
A via de sinalizagdo NF-xB é uma das principais vias envolvidas na resposta inflamatéria no SNC (Ghosh et al., 2018). Além
disso, a neuroinflamacéo esta intimamente ligada ao estresse oxidativo, criando um ciclo vicioso que agrava a neurodegeneracao
(Glass et al., 2010). A ativagdo cronica da microglia pode levar a um estado de inflamag&o persistente, contribuindo para a
disfuncdo sinaptica e a perda neuronal.

Biomarcadores sdo ferramentas essenciais para a detec¢do precoce e monitoramento da progressdo da neuroinflamacéo.
Biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (LCR) e no sangue, como a proteina C-reativa e citocinas, tém sido amplamente
estudados (Raskin et al., 2015). Técnicas de imagem, como PET e MRI, também tém sido utilizadas para visualizar a
neuroinflamagdo in vivo (Edison et al., 2008). A identificacdo de biomarcadores especificos pode ndo apenas facilitar o
diagnostico precoce, mas também ajudar a monitorar a eficacia das intervengdes terapéuticas. Estudos tém mostrado que niveis
elevados de citocinas inflamatdrias no LCR estdo correlacionados com a gravidade dos sintomas clinicos em pacientes com
doencas neurodegenerativas.

IntervencBes terapéuticas para mitigar a neuroinflamagdo incluem tanto abordagens farmacoldgicas quanto ndo
farmacoldgicas. Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINESs) e imunomoduladores sdo algumas das terapias farmacoldgicas mais
estudadas (McGeer & McGeer, 2007). Além disso, intervengdes ndo farmacol6gicas, como exercicio fisico e dieta, tém mostrado
efeitos promissores na redugdo da neuroinflamacdo (Gomez-Pinilla, 2008). A terapia com células-tronco e a terapia génica
também estdo sendo exploradas como abordagens emergentes para tratar a neuroinflamacao. Estudos pré-clinicos tém mostrado
que a modulagdo da dieta, incluindo a suplementagdo com acidos graxos 6mega-3, pode reduzir a inflamag&o e melhorar a fungéo
cognitiva.

A interacdo entre neuroinflamagdo e outros fatores patolégicos, como estresse oxidativo e agregacao proteica, € um
campo de estudo emergente. A neuroinflamacdo pode exacerbar a deposicdo de placas amiloides no Alzheimer, por exemplo,
criando um ambiente propicio para a progressao da doenca (Heneka et al., 2015). Compreender essas interacGes é crucial para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. A neuroinflamacdo também pode afetar a integridade da barreira
hematoencefalica, permitindo a entrada de células e moléculas inflamatérias no SNC, o que pode agravar ainda mais a
neurodegeneracdo. Estudos tm mostrado que a inflamacdo sistémica pode influenciar a neuroinflamacdo, sugerindo que
intervencbes que visam reduzir a inflamacdo periférica também podem ter beneficios terapéuticos para doencgas
neurodegenerativas (Mayne et al, 2020).

Este artigo tem como objetivo revisar a literatura sobre os mecanismos de neuroinflamacdo, biomarcadores e

intervencdes terapéuticas em doencas neurodegenerativas.

2. Metodologia

Este estudo utilizard como método a revisdo narrativa da literatura das publicagdes sobre o tema “Neuroinflamagio e
Doencas Neurodegenerativas: Mecanismos, Biomarcadores e Intervengdes Terapéuticas: Uma Revisdo de Literatura”. Trata-se
de uma pesquisa de revisdo bibliogréafica, realizada online em bases de dados renomadas, incluindo PubMed, Scopus e Web of
Science, para a construcéo do estudo.

O periodo da coleta de dados iniciara no 1° semestre de 2024, e sera realizada uma pesquisa que se iniciara por meio da

inser¢do dos termos “neuroinflamagdo”, “doencas neurodegenerativas”, “biomarcadores de neuroinflamacdo” e “intervengdes
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terapéuticas para neuroinflamag@o” com artigos publicados no periodo de 2000 a 2024 nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

A pesquisa na literatura e revisao foi feita obedecendo-se a seis etapas. Primeira etapa: identificacdo do tema e selecéo
da hipdtese ou questao de pesquisa. Segunda etapa: estabelecimento de critérios para inclusao e exclusdo de estudos/amostragem
ou busca na literatura. Terceira etapa: definicdo das informacGes a serem extraidas dos estudos selecionados. Quarta etapa:
avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo. Quinta etapa: interpretacdo dos resultados. Sexta etapa: apresentacdo da
revisdo/sintese do conhecimento (Mendes et al., 2008).

Tendo como necessidade o entendimento sobre um problema levantado e subsidiar dados que auxiliem em sua
elucidagdo, trata-se de uma pesquisa exploratdria, que conforme Gil (2017) envolve levantamento bibliogréfico através de
material j& publicado em artigos cientificos, onde sdo levantados elementos que irdo servir de referencial tedrico na busca das
informacdes relevantes ao objetivo da pesquisa e proporcionar maior familiaridade com o problema a fim de construir uma

hipotese ou torné-lo explicito.

3. Resultados

Os mecanismos de neuroinflamacdo em doengas neurodegenerativas sdo complexos e multifacetados. A ativacdo da
microglia e dos astrécitos é um dos principais eventos iniciais na neuroinflamag&o. Estudos tém mostrado que a microglia ativada
pode liberar citocinas pré-inflamatérias, como IL-1p e TNF-a, que contribuem para a neurodegeneragdo (Ransohoff, 2016).
Além disso, a via de sinalizacdo NF-xB ¢ crucial na mediagéo da resposta inflamatéria no SNC (Ghosh et al., 2018). A ativagdo
cronica dessas células gliais pode levar a um estado de inflamag&o persistente, que néo sé agrava a morte neuronal, mas também
contribui para a disfuncéo sinéptica e a perda de plasticidade neuronal. A microglia, em particular, pode entrar em um estado de
"priming", onde se torna hiper-reativa a estimulos subsequentes, exacerbando ainda mais a neuroinflamacéao (Perry & Holmes,
2014).

Biomarcadores de neuroinflamacdo tém sido amplamente estudados para a deteccdo precoce e monitoramento da
progressdo das doencas neurodegenerativas. A proteina C-reativa e citocinas no LCR e no sangue sdo alguns dos biomarcadores
mais promissores (Craig-Schapiro et al., 2011). Técnicas de imagem, como PET e MRI, também tém sido utilizadas para
visualizar a neuroinflamacao in vivo, proporcionando uma ferramenta valiosa para o diagnoéstico e monitoramento (Edison et al.,
2008). A utilizacdo de biomarcadores permite ndo apenas a detec¢do precoce da neuroinflamagdo, mas também o
acompanhamento da eficécia das intervencdes terapéuticas. Estudos tém mostrado que niveis elevados de citocinas inflamatorias
no LCR estdo correlacionados com a gravidade dos sintomas clinicos em pacientes com doencas neurodegenerativas, sugerindo
que esses biomarcadores podem ser Uteis para estratificar pacientes e personalizar tratamentos (Heneka et al., 2015).

Intervences terapéuticas para neuroinflamacao incluem tanto abordagens farmacoldgicas quanto ndo farmacoldgicas.
Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e imunomoduladores tém mostrado eficacia na redugéo da neuroinflamagédo (McGeer
& McGeer, 2007). Além disso, intervencdes ndo farmacoldgicas, como exercicio fisico e dieta, tém demonstrado efeitos
benéficos na reducgdo da neuroinflamacéo e na melhora dos sintomas clinicos (Gomez-Pinilla, 2008). A terapia com células-
tronco e a terapia génica também estéo sendo exploradas como abordagens emergentes para tratar a neuroinflamagéo. Estudos
pré-clinicos tém mostrado que a modulagdo da dieta, incluindo a suplementacdo com &cidos graxos 6mega-3, pode reduzir a
inflamag&o e melhorar a funcédo cognitiva (Freeman et al., 2006). Além disso, o exercicio fisico regular tem sido associado a
reducgdo dos niveis de citocinas inflamatdrias e @ melhora da neuroplasticidade (Cotman et al., 2007).

A interacdo entre neuroinflamacgdo e outros fatores patoldgicos, como estresse oxidativo e agregacdo proteica, € um
campo de estudo emergente. A neuroinflamacdo pode exacerbar a deposicdo de placas amiloides no Alzheimer, criando um
ambiente propicio para a progressdo da doenca (Heneka et al., 2015). Compreender essas interagdes é crucial para o

desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. A neuroinflamacdo também pode afetar a integridade da barreira
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hematoencefalica, permitindo a entrada de células e moléculas inflamatorias no SNC, o que pode agravar ainda mais a
neurodegeneracdo (Zlokovic, 2008). Estudos tém mostrado que a inflamagéo sistémica pode influenciar a neuroinflamacéo,
sugerindo que intervengdes que visam reduzir a inflamacéao periférica também podem ter beneficios terapéuticos para doencgas
neurodegenerativas (Perry et al., 2007).

Estudos recentes tém mostrado que a neuroinflamacgdo ndo é apenas uma resposta secundaria a neurodegeneragao, mas
também um fator contribuinte para a progressdo dessas doencas (Heneka et al., 2015). A compreensdo dos mecanismos
subjacentes a neuroinflamacédo é essencial para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas eficazes. A neuroinflamacéao
pode iniciar e perpetuar um ciclo vicioso de dano neuronal, onde a inflamacg&o leva a morte neuronal, que por sua vez exacerba
a inflamacdo (Glass et al., 2010). Além disso, a neuroinflamacgdo pode interagir com outros processos patolégicos, como a
disfuncdo mitocondrial e a autofagia, contribuindo para a complexidade da patogénese das doencas neurodegenerativas
(Subramaniam & Federoff, 2017).

4. Discussdo

A neuroinflamacdo é um processo dindmico e multifatorial que desempenha um papel central na patogénese de vérias
doengas neurodegenerativas. A ativagdo da microglia e dos astrocitos € um dos principais eventos iniciais na neuroinflamacao.
Estudos tém mostrado que a microglia ativada pode liberar citocinas prd-inflamatérias, como IL-1B e TNF-a, que contribuem
para a neurodegeneracdo (Ransohoff, 2016). Além disso, a via de sinalizacdo NF-kB ¢ crucial na mediagdo da resposta
inflamatoria no SNC (Ghosh et al., 2018). A ativacao cronica dessas células gliais pode levar a um estado de inflamacéao
persistente, que ndo s6 agrava a morte neuronal, mas também contribui para a disfuncdo sinéptica e a perda de plasticidade
neuronal. A microglia, em particular, pode entrar em um estado de "priming”, onde se torna hiper-reativa a estimulos
subsequentes, exacerbando ainda mais a neuroinflamacéo (Perry & Holmes, 2014).

Biomarcadores de neuroinflamagdo tém sido amplamente estudados para a detecgdo precoce e monitoramento da
progressdo das doencas neurodegenerativas. A proteina C-reativa e citocinas no LCR e no sangue séo alguns dos biomarcadores
mais promissores (Raskin et al., 2015). Técnicas de imagem, como PET e MRI, também tém sido utilizadas para visualizar a
neuroinflamagdo in vivo, proporcionando uma ferramenta valiosa para o diagnostico e monitoramento (Edison et al., 2008). A
utilizacdo de biomarcadores permite ndo apenas a deteccdo precoce da neuroinflamagdo, mas também o acompanhamento da
eficdcia das intervencbes terapéuticas. Estudos tém mostrado que niveis elevados de citocinas inflamatérias no LCR estéo
correlacionados com a gravidade dos sintomas clinicos em pacientes com doencas neurodegenerativas, sugerindo que esses
biomarcadores podem ser Uteis para estratificar pacientes e personalizar tratamentos (Heneka et al., 2015).

Intervencdes terapéuticas para neuroinflamacéo incluem tanto abordagens farmacoldgicas quanto ndo farmacologicas.
Anti-inflamatorios néo esteroides (AINEs) e imunomoduladores tém mostrado eficicia na reducdo da neuroinflamagao (McGeer
& McGeer, 2007). Além disso, intervengdes ndo farmacoldgicas, como exercicio fisico e dieta, ttm demonstrado efeitos
benéficos na reducgdo da neuroinflamacéo e na melhora dos sintomas clinicos (Gomez-Pinilla, 2008). A terapia com células-
tronco e a terapia génica também estdo sendo exploradas como abordagens emergentes para tratar a neuroinflamacao. Estudos
pré-clinicos tém mostrado que a modulacdo da dieta, incluindo a suplementagdo com &cidos graxos 6mega-3, pode reduzir a
inflamacgdo e melhorar a funcdo cognitiva (Freeman et al., 2006). Além disso, o exercicio fisico regular tem sido associado a
reducgdo dos niveis de citocinas inflamatdrias e @ melhora da neuroplasticidade (Cotman et al., 2007).

A interacdo entre neuroinflamacgéo e outros fatores patolégicos, como estresse oxidativo e agregacao proteica, € um
campo de estudo emergente. A neuroinflamacdo pode exacerbar a deposicdo de placas amiloides no Alzheimer, criando um
ambiente propicio para a progressao da doenca (Heneka et al., 2015). Compreender essas interagdes é crucial para o

desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. A neuroinflamagdo também pode afetar a integridade da barreira
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hematoencefalica, permitindo a entrada de células e moléculas inflamatorias no SNC, o que pode agravar ainda mais a
neurodegeneracdo (Zlokovic, 2008). Estudos tém mostrado que a inflamagéo sistémica pode influenciar a neuroinflamacéo,
sugerindo que intervengdes que visam reduzir a inflamacéao periférica também podem ter beneficios terapéuticos para doencgas
neurodegenerativas (Perry et al., 2007).

Estudos recentes tém mostrado que a neuroinflamacao ndo € apenas uma resposta secundaria a neurodegeneracdo, mas
também um fator contribuinte para a progressdo dessas doencas (Broussard et al., 2012). A compreensdo dos mecanismos
subjacentes a neuroinflamacdo é essencial para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas eficazes. A neuroinflamacéao
pode iniciar e perpetuar um ciclo vicioso de dano neuronal, onde a inflamac&o leva a morte neuronal, que por sua vez exacerba
a inflamacdo (Glass et al., 2010). Além disso, a neuroinflamacdo pode interagir com outros processos patolégicos, como a
disfuncdo mitocondrial e a autofagia, contribuindo para a complexidade da patogénese das doencas neurodegenerativas
(Subramaniam & Federoff, 2017).

Outro aspecto importante a ser considerado é a heterogeneidade das respostas inflamatdrias entre diferentes individuos
e diferentes doencas neurodegenerativas. Por exemplo, a resposta inflamatdria observada na doenca de Alzheimer pode diferir
significativamente daquela observada na doenca de Parkinson ou na Esclerose Multipla (Heppner et al., 2015). Essa variabilidade
pode ser influenciada por fatores genéticos, ambientais e até mesmo pelo microbioma intestinal, que tem sido implicado na
modulacdo da neuroinflamagdo (Cryan & Dinan, 2012). A identificacdo de subtipos especificos de neuroinflamacdo pode
permitir o desenvolvimento de terapias mais direcionadas e eficazes. Além disso, a cronologia da neuroinflamagéo também é
um fator critico; intervencdes que sdo eficazes em estdgios iniciais da doenca podem néo ser tao eficazes em estagios avangados,

onde a neuroinflamac&o ja causou danos irreversiveis (Wyss-Coray & Rogers, 2012).

5. Considerac0es Finais

A neuroinflamagdo desempenha um papel crucial na patogénese de vérias doencas neurodegenerativas. A ativagao de
células gliais e a liberacdo de citocinas prd-inflamatorias sdo eventos centrais na neuroinflamagéo, contribuindo para a morte
neuronal e a progressdo da doenca. A identificacdo de biomarcadores confidveis e a utilizacdo de técnicas de imagem avangadas
sdo essenciais para a deteccdo precoce € o monitoramento da neuroinflamacdo. Intervencdes terapéuticas, tanto farmacoldgicas
quanto ndo farmacolégicas, tm mostrado potencial na mitigagdo da neuroinflamagdo e na melhora dos sintomas clinicos. No
entanto, a compreensdo das interagdes entre neuroinflamacéo e outros fatores patolégicos, como estresse oxidativo e agregacéo
proteica, € crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. Estudos futuros devem focar na exploracéo
dessas interacdes e na validacdo de novas abordagens terapéuticas.

A continuidade das pesquisas sobre neuroinflamacgéo e doencgas neurodegenerativas é essencial para o0 avango da
medicina e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Estudos futuros devem focar em entender melhor os mecanismos
moleculares e celulares da neuroinflamacdo, identificar novos biomarcadores para diagnostico precoce e monitoramento da
doenca, e explorar novas abordagens terapéuticas, incluindo terapias combinadas. A pesquisa translacional e a colaboracéo
interdisciplinar serdo fundamentais para transformar descobertas cientificas em tratamentos eficazes. O investimento continuo
em pesquisas pode revelar novos insights sobre a patogénese dessas doencas e desenvolver intervencgdes inovadoras para retardar

ou prevenir a neurodegeneragdo.
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