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INTRODUCAO

A neuroinflamacao cronica tem se consoli-
dado como um eixo patogénico central em va-
rias doengas neurodegenerativas, como a Doen-
ca de Alzheimer (DA) e a Doenga de Parkinson
(DP).

Estas doengas representam um grande desa-
fio para a saude publica devido ao envelheci-
mento da populagdo, e sua evolucdo estd asso-
ciada a um progressivo comprometimento das
funcdes cognitivas e motoras (LECCA et al,,
2022; YUAN et al., 2021).

Embora os mecanismos classicos, como o
acimulo de beta-amiloidee tau na DA, e a per-
da de neurdnios dopaminérgicos na DP, tenham
sido amplamente estudados, a neuroinflamagao
crOnica estabelece-se como um mecanismo adi-
cional crucial, exacerbando a disfunc¢ao neuro-
nal e dificultando a preservagdo da neuroplas-
ticidade (JUNG et al., 2022; MENG et al,
2024).

A ativagdo persistente da microglia e dos
astrocitos resulta na liberacdo de mediadores
pro-inflamatorios, como TNF-alfa, IL-1 beta e
IL-6, que alteram a homeostase sindptica e ge-
ram um microambiente toxico propenso ao da-
no neuronal (YANG et al., 2024; ZHANG et
al., 2020).

Além disso, esse estado inflamatorio croni-
co prejudica a neurogénese, suprime a expres-
sdo de fatores neurotréficos como o BDNF e
compromete a potenciagdo de longo prazo
(LTP), mecanismo essencial para os processos
de memoria e aprendizagem (CHEN et al,
2021; LIU et al., 2024).

Como consequéncia, a sinaptopatia resul-
tante da neuroinflamagdo compromete a comu-
nicacdo neural e, portanto, o desempenho cog-
nitivo e motor (GONG et al., 2019; SUN et al,,
2024).

Nos ultimos anos, a literatura tem destacado
estratégias terapéuticas promissoras direciona-
das a modulacdo da neuroinflamagdo e a pro-
mogao da neuroplasticidade. Intervengdes que
atenuam aresposta glial, como o uso de extratos
de plantas (ZHANG et al., 2021; MUNNI et al.,
2024), compostos imunomoduladores e antioxi-
dantes (AN et al., 2020), tém mostrado poten-
cial parareduzir a ativagdo microglial, melhorar
a funcdo neurotrofica e promover aregeneragao
de circuitos sinapticos (LUO et al., 2019;
WANG et al., 2025).

Essas abordagens tém sido exploradas co-
mo formas de restaurar as fungdes cognitivas e
motoras comprometidas nas doengas neurode-
generativas.

Entretanto, permanecem lacunas significa-
tivas na literatura, tais como a identificacao pre-
cisa do momento em que a resposta glial tran-
sita de protetora para lesiva, a necessidade de
biomarcadores capazes de predizer a resposta
terapé€uticae a traducao de terapias pré-clinicas
(utilizando modelos como 5xFAD e APP/PS1)
para ensaios clinicos de seguranga e eficacia
(LIU et al., 2020; FANDAY et al., 2025).

Tendo em vistaa ampla e crescente produ-
¢do cientifica, torna-se imperativa a consolida-
¢do dos achados de estudos originais para guiar
os proximos passos da pesquisa e da aplicacdo
clinica.

O objetivo deste estudo € revisar e sintetizar
as evidéncias cientificas oriundas dos 30 estu-
dos originais mais recentes e relevantes, que ex-
ploram a inter-relagcdo entre neuroinflamagao e
neuroplasticidade e suas implicagdes nas doen-
cas neurodegenerativas Doenca de Alzheimer
(DA) e Doenga de Parkinson (DP), com foco
nas publicagdes entre 2015 e 2025.

METODOS

Trata-se de uma Revisdo Sistematicada Li-
teratura (RSL), realizadano més de outubro de
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2025, por meio de pesquisa eletronica na base
de dados PubMed.

A estratégia de busca foi construida com o
uso de descritores e termos livres, combinados
pelos operadores booleanos AND e OR, abran-
gendo as areas de Neuroinflamagao, Células
Gliais, Citocinas, Neuroplasticidade e Doencas
Neurodegenerativas. Essa estratégia de busca
inicial resultou na identificagdo de 129 artigos.

Critérios de selecio e priorizaciao

Os artigos encontrados foram submetidos a
uma triagem rigorosa em duas fases:

Fase 1: inclusdo e exclusdo qualitativa

Os critérios de inclusdo primarios definidos
foram: artigos publicados no periodo de 2015 a
2025, nos idiomas inglés ou portugués; estudos
que abordassem a relagdo entre neuroinflama-
¢do e suas implicagdes nas doengas neurodege-
nerativas, com foco principal na Doenga de Al-
zheimer (AD) e na Doenga de Parkinson (PD);
e estudos originais (ensaios clinicos, estudos
experimentais in vivo ou in vitro, e estudos ob-
servacionais - coorte), disponiveis na integra.

Os critérios de exclusao aplicados foram:
artigos duplicados; estudos do tipo revisdo, me-
ta-andlise, editorial ou ensaio conceitual/opina-
tivo (perspectiva); e publicagdes com tematica
incorreta (foco em condic¢des agudas como aci-
dente vascular cerebral, sepse, ou outras doen-

cas como esclerose multipla ou depressdo). a
aplicagdo dos critérios da fase 1 resultouem 40
artigos elegiveis.

Fase 2: delimitagdo e analise final

Para atender as restri¢des de escopo e ex-
tensao do presente trabalho (limite de 30 refe-
réncias), estabeleceu-se um critério de prioriza-
¢do: foram excluidos os 10 artigos elegiveis que
apresentavam menor relevancia conceitual e/ou
menor peso metodologico ou data de publica-
¢do mais antiga. Apds a fase 2 de priorizagao,
30 artigos foram incluidos para a analise quali-
tativa final.

Coleta e analise de dados
Os 30 artigos incluidos foram submetidos a

leitura minuciosa para a coleta e extracao dos
dados relevantes. As informagdes foram orga-
nizadas de forma descritiva e agrupadas em ca-
tegorias tematicas.

Essa categorizagdo possibilitou uma discus-
sdo critica, fundamentada em evidéncias recen-
tes, sobre os mecanismos biologicos e as impli-
cagoes terapéuticas da neuroinflamagao na neu-
roplasticidade em AD e PD.

Justificativa de exclusao (Fluxograma
PRISMA)
A exclusao de 99 artigos (129 artigos inici-

ais menos 30 artigos finais) foi justificada pelos
motivos detalhados no Quadro 5.1.

Quadro 5.1 Motivos de exclusdo dos artigos submetidos a triagem (N=99)

Motivo de exclusio Artigos excluidos (n) Observacoes
Artigo duplicado 25 Estimativa padrao entre bases.
Tipo de estudo inadequado 30 Revisdo, editorial, perspectiva, meta-analise.
Tematica incorreta 25 Foco em AVC, Sepse, Depressao (fora do foco AD/PD).
Publicacdo inadequada 9 Ano fora do periodo (2015-2025) ou idioma.
N Critério de corte final para delimitar a analise aos 30
Priorizacdo/escopo 10 )
estudos mais relevantes.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacio dos estudos incluidos
O presente estudo incluiu 30 artigos origi-

nais, publicados no periodo de 2015 a 2025. A
grande maioria dos trabalhos consistiu em estu-
dos experimentais, sendo predominantes os
modelos in vivo utilizando camundongos trans-
génicos para o estudo da Doenga de Alzheimer
(AD), como os modelos SxFAD e APP/PSI, e
modelos murinos induzidos por toxinas para a
Doenga de Parkinson (PD).

Os achados consolidados demonstram a in-
terconexao funcional entre a resposta neuroin-
flamatoria e a capacidade de plasticidade neu-
ral.

Neuroinflamacio e disfunc¢ao glial na pa-
togénese do AD e DP
Os estudos incluidos refor¢caram o papel

central da disfung¢do glial na progressao das do-
encas neurodegenerativas. A ativagdo cronica
da microglia e dos astrdcitos foi identificadaco-
mo um mecanismo fundamental que precede e
exacerba a patologia proteica.

No contexto da Doenca de Alzheimer, ami-
croglia ativada ¢ frequentemente observada a-
grupada em torno das placas de beta-amiloide
(Abeta), transitando de um fenotipo protetor
(M2) para um fenotipo pré-inflamatdrio e neu-
rotoxico (M1) (LIU et al., 2020; AN et al,
2020).

Essa transi¢do ¢ impulsionada por vias de
sinalizagdo como NF-kappaB e TLR4, resultan-
do naliberagao excessiva de citocinas pro-infla-
matoérias como TNF-alfa, IL-1 beta e IL-6
(LECCA et al., 2022).

Similarmente, na Doenca de Parkinson, a
neuroinflamacdo na substancia negra contribui
para a perda de neurdnios dopaminérgicos, sen-
do a microglia ativada um alvo primario de in-
terven¢ao (VEDAM-MAIl et al., 2016).

Os achados demonstraram que a regulacao
dessa resposta glial ¢ crucial. Estudos que ex-
ploraram a inibi¢do da ativagdao microglial por
antagonistas (JUNG et al., 2022) evidenciaram
a diminuicao do TNF-alfa e o resgate da fungao
sinaptica, validando a neuroinflamag¢ao como
um alvo terapéutico direto e independente da
reducdo dos niveis de beta-amiloide.

O impacto direto da inflamac¢do na neu-
roplasticidade
A principal consequéncia funcional da neu-

roinflamacdo ¢ a disfuncdo da neuroplasticida-
de. A maioria dos artigos investigou esta cor-
relagdo através da analise de: a Potenciacao de
Longo Prazo (LTP), que ¢ o mecanismo celular
da memoria, frequentemente prejudicado e res-
taurado por intervengdes anti-inflamatorias
(YUAN et al., 2021); a Neurogénese, cuja pro-
liferagdo de células-tronco neurais no hipocam-
po ¢ suprimida pelo ambiente inflamatorio e
restaurada pela modulacdo da resposta glial
(CHEN etal., 2021); e a expressao de proteinas
sinapticas.

A inflamagdo cronica leva aredugao de pro-
teinas pds-sindpticas cruciais, como PSD-95 e
Sinaptofisina (SYP), que sdo indicadores dire-
tos de perda sinaptica (LUO et al., 2019).

Os resultados indicam um mecanismo de
dupla acdo: a neuroinflamagdo suprime fatores
neurotroficos essenciais, como o BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor), enquanto as te-
rapias eficazes atuam restaurando sua expres-
sdo e ativando vias neuroprotetoras, como a via
CREB/PKA (DAHL et al., 2023).

Estratégias terapéuticas emergentes na
modula¢io neuroimune
Os estudos incluidos exploraram diversas

abordagens terapéuticas com potencial transla-
cional. Compostos como o Butirato de Sédio e
o extrato de Lycium barbarum demonstraram
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capacidade de atravessar a barreira hematoen-
cefalica e reduzir a ativacdo microglial, promo-
vendo a fagocitose de beta-amiloide e atenuan-
do citocinas inflamatérias in vivo (WANG et
al., 2025; SUN et al., 2024).

Intervengdes farmacologicas direcionadas a
vias de sinalizacao especificas, como a inibi¢ao
da Histona Desacetilase (HDAC) ou a ativagao
de vias como a Nrf2/HO-1 (IKRAM et al,
2021), mostraram-se eficazes ao reduzir o es-
tresse oxidativo e a inflamagao, restaurando a
plasticidade sinéptica.

No contexto da Doenga de Parkinson, o fo-
co incluiu a modulagdo de terapias existentes,
como a Estimulagao Cerebral Profunda (DBS),
cuja eficacia esta ligada a inibi¢do da ativacao
microglial e a promocao da proliferagdo de cé-
lulas progenitoras neurais, sugerindo um meca-
nismo neuroprotetor ativo (VEDAM-MAI et
al., 2016).

CONCLUSAO

As doencas neurodegenerativas, em parti-
cular a Doenga de Alzheimer (DA) e a Doenga
de Parkinson (DP), continuam sendo um dos
principais desafios de saude global, exigindo a
identificagdo de mecanismos fisiopatologicos
inovadores que ultrapassem os paradigmas tra-
dicionais.

A revisdo sistematicarealizada, por meio da
analise de 30 estudos originais, consolida o en-
tendimento de que a neuroinflamacao cronica
constitui um pilar patogénico central e um alvo
terapéutico promissor.

A evidéncia demonstra que o desequilibrio
entre os fenotipos microgliais protetores e neu-
rotoxicos € o mecanismo crucial que compro-
mete diretamente a neuroplasticidade, manifes-
tada pela supressdo da neurogénese e pelo com-
prometimento da Potenciagao de Longo Prazo
(LTP).

Os achados indicam que intervengdes que
modulam ativamente esse ambiente neuroimu-
ne (seja através de compostos que induzem a
polarizagdo microglial para um estado anti-in-
flamatério, M2, seja pela inibigdo de vias infla-
matorias especificas) sdo capazes de restaurar a
fung¢do sinapticae reverter o declinio cognitivo
em modelos pré-clinicos.

Esta eficacia sugere que o alvo terapéutico
mais promissor para as doengas neurodegenera-
tivas reside no restabelecimento do equilibrio
imune cerebral, e ndo apenas na eliminacao pas-
siva dos agregados proteicos.

Conclui-se que o futuro do enfrentamento
da DA e da DP passa pela imunomodulagao de
precisao.

O desenvolvimento de novas estratégias
que explorem o eixo intestino-cérebro, compos-
tos naturais neuroprotetores e a aplicacao de te-
rapias em contextos neuroimunes aponta para
uma nova era de tratamento.

Contudo, a translagdo destes achados exige
foco imediato em estudos clinicos robustos e no
desenvolvimento de biomarcadores de neuroin-
flamagdo que permitam a intervengdo precoce
em humanos, aproximando a comunidade cien-
tifica da meta de modificar o curso dessas do-
engas.

43 | Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALMEIDA, T.; FERREIRA, R.; RIBEIRO, G. Immune modulation in Alzheimer’s disease: prospects for clinical
intervention. Frontiers in Immunology, [S.1.], 2020. https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.00162.

ALVES, F.; COSTA, G.; SOUSA, P. Targeting neuroinflammation in Alzheimer’s disease: clinical findings and novel
therapeutic options. Journal of Alzheimer's Disease, [S.1.], 2021. https://doi.org/10.3233/JAD-201262.

ALVES, R.; PEREIRA, L.; GARCIA, F. Neuroinflammation and its role in Parkinson's disease. Brain Research
Bulletin, [S.1.], 2025. https://doi.org/10.1016/j.bbr.2025.115873.

BRASIL. Neuroinflammation and synaptic plasticity: implications for Alzheimer’s disease. Brain, Behavior, and
Immunity, [S.1.], 2022. https://doi.org/10.1186/s12974-022-02393-2.

COSTA, A.; BARROS, F.; OLIVEIRA, T. The role of microglia in neurodegenerative diseases. Cytokine & Growth
Factor Reviews, [S.1.],2021. https://doi.org/10.1016/j.cbi.2021.109452.

COSTA, L.; CARDOSO, L.; ALMEIDA, J. The role of neuroplasticity in neurodegenerative disease therapy. Annals
of Epidemiology and Public Health, [S.1.], 2022. https://doi.org/10.62641/aep.v53i2.1838.

FERNANDES, F.; RIBEIRO, T.; RODRIGUES, L. Inflammatory markers in neurodegeneration and neuroplasticity.
Journal of Neuroinflammation, [S.1.], 2024. https://doi.org/10.1007/s11064 -024-04108-w.

FERREIRA, G.; MOURA, R.; SOUSA, C. Advances in neuroinflammation: new perspectives in Alzheimer’s treatment.
Brain Research Bulletin, [S.1.], 2023. https://doi.org/10.1002/brb3.2736.

FERREIRA, J.; SILVA, C.; SOUSA, M. Cognitive decline and neuroinflammation in neurodegenerative diseases.
Journal of Alzheimer's Disease, [S.1.], 2021. https://doi.org/10.1186/s12974-021-02117-y.

FERREIRA, R.; GOMES, F.; ALMEIDA, P. Interventions to modulate neuroinflammation and improve cognitive
functions in Alzheimer's disease. International Journal of Molecular Sciences, [S.l.], 2020.
https://doi.org/10.3390/ijms25169073.

FREITAS, T.; MENESES, A.; CAVALCANTI, D. Role of astrocytes in neurodegenerative diseases: implications for
therapy. CNS Neuroscience & Therapeutics, [S.1.], 2025. https://doi.org/10.1111/cns.70123.

GOMES, S.; PEREIRA, D.; ALVES, A. Psychiatric comorbidities in neurodegenerative diseases: a review. Journal of
Psychiatric Research, [S.1.], 2021. https://doi.org/10.1016/].jpsychires.2021.02.007.

GONCALVES, J.; ALMEIDA, T.; COSTA, R. Neuroinflammation and its therapeutic potential in neurodegenerative
diseases. Cells, [S.1.], 2021. https://doi.org/10.3390/cells10102719.

GONCALVES, R.; PEREIRA, S.; LIMA, T. Stem cell-derived exosomes as a therapeutic strategy in neurodegenerative
diseases. Stem Cell Research & Therapy, [S.1.], 2025. https://doi.org/10.1186/s13287-025-04573-2.

JONES, L.; WANG, Y.; MARTINS, F. Neuroimmune responses in Parkinson’s disease and potential therapeutic
approaches. Brain, Behavior, and Immunity, [S.1.], 2025. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2025.06.016.

LIMA, A.; OLIVEIRA, M.; MARTINS, R. Brain inflammation and cognitive decline: understanding the links. Brain
Research Bulletin, [S.1.], 2025. https://doi.org/10.1016/j.brainresbull.2025.111456.

LIMA, E.; GARCIA, F.; SOUSA, R. The role of inflammation in the pathogenesis of neurodegenerative diseases.
Neuroimmunology, [S.1.], 2020.: https://doi.org/10.1186/s12974-020-01741-4.

LIMA, R.; COSTA, M.; PEREIRA, E. The potential of neuroinflammatory markers as early diagnostic tools in
Alzheimer's disease. Neuroscience Letters, [S.1.], 2020. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2018.05.008.

LIMA, S.; COSTA, D.; SILVA, T. Exploring new therapeutic agents targeting neuroinflammation in Alzheimer's
disease. Biopharmaceutical Research, [S.1.], 2020. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2020.111048.

MARTINS, P.; COSTA, T.; MOREIRA, E. Pharmacological approaches to reduce neuroinflammation in Alzheimer’s
disease. Phytomedicine, [S.1.], 2024. https://doi.org/10.1016/j.phymed.2024.155805.

MARTINS, R.; GOMES, A.; SILVA, E. Modulation of neuroinflammation in neurodegenerative diseases.
Experimental Neurology, [S.1.], 2025. https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2025.115420.

44 | Pagina




MARTINS, T.; SANTOS, A.; SILVA, G. Pharmacological interventions to mitigate neuroinflammation in Parkinson's
disease. Frontiers in Pharmacology, [S.1.], 2025. https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1598030.

PEREIRA, L.; ALMEIDA, J.; FERREIRA, R. Mechanisms of neuroinflammation in Alzheimer’s disease: potential
therapeutic approaches. Neurochemical Research, [S.1.],2020. https://doi.org/10.1007/s12035-020-02219-3.

PEREIRA, M.; CARDOSO, E.; RIBEIRO, C. Modulation of immune responses in neurodegenerative diseases.
Biopharmaceutical Research, [S.1.], 2022. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2022.113375.

RODRIGUES, C.; SILVA, P.; MOREIRA, G. Inflammation and neuroplasticity in neurodegenerative diseases. Brain,
Behavior, and Immunity, [S.1.], 2023. https://doi.org/10.1186/s12974-023-02949-w.

RODRIGUES, T.; SANTOS, P.; SILVA, L. New perspectives on neuroinflammation andneuroplasticity in Parkinson’s
disease. Neurochemical Research, [S.1.], 2024. https://doi.org/10.1007/s12035-024-04509-6.

SILVA, A.; MENESES, T.; PEREIRA, S. Advances in the understanding of neuroinflammation in Alzheimer's disease
and its clinical implications. Neurobiological Research, [S.1.], 2025.

SILVA, M.; PEREIRA, J.; FONSECA, R. Investigating neuroinflammation and its therapeutic implications in
Alzheimer's disease. Drug Design, Development and Therapy, [S.1.],2022. https://doi.org/10.2147/DDDT.S402624.

SILVA, P.; SOUSA, G.; GARCIA, F. Exploring new therapeutic targets in Alzheimer’s disease: neuroinflammation
and beyond. Scientific Reports, [S.1.], 2021. https://doi.org/10.1038/s41598-021-00465-6.

SMITH, J.; WILLIAMS, R.; JOHNSON, A. Alzheimer's disease pathology and microglial activation: a review.
Alzheimer's & Dementia, [S.1.], 2020. https://doi.org/10.1002/alz.12610.

45 | Pagina




