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INTRODUÇÃO 

A neuroinflamação crônica tem se consoli-

dado como um eixo patogênico central em vá-

rias doenças neurodegenerativas, como a Doen-

ça de Alzheimer (DA) e a Doença de Parkinson 

(DP).  

Estas doenças representam um grande desa-

fio para a saúde pública devido ao envelheci-

mento da população, e sua evolução está asso-

ciada a um progressivo comprometimento das 

funções cognitivas e motoras (LECCA et al., 

2022; YUAN et al., 2021).  

Embora os mecanismos clássicos, como o 

acúmulo de beta-amiloide e tau na DA, e a per-

da de neurônios dopaminérgicos na DP, tenham 

sido amplamente estudados, a neuroinflamação 

crônica estabelece-se como um mecanismo adi-

cional crucial, exacerbando a disfunção neuro-

nal e dificultando a preservação da neuroplas-

ticidade (JUNG et al., 2022; MENG et al., 

2024). 

A ativação persistente da micróglia e dos 

astrócitos resulta na liberação de mediadores 

pró-inflamatórios, como TNF-alfa, IL-1 beta e 

IL-6, que alteram a homeostase sináptica e ge-

ram um microambiente tóxico propenso ao da-

no neuronal (YANG et al., 2024; ZHANG et 

al., 2020).  

Além disso, esse estado inflamatório crôni-

co prejudica a neurogênese, suprime a expres-

são de fatores neurotróficos como o BDNF e 

compromete a potenciação de longo prazo 

(LTP), mecanismo essencial para os processos 

de memória e aprendizagem (CHEN et al., 

2021; LIU et al., 2024).  

Como consequência, a sinaptopatia resul-

tante da neuroinflamação compromete a comu-

nicação neural e, portanto, o desempenho cog-

nitivo e motor (GONG et al., 2019; SUN et al., 

2024). 

Nos últimos anos, a literatura tem destacado 

estratégias terapêuticas promissoras direciona-

das à modulação da neuroinflamação e à pro-

moção da neuroplasticidade. Intervenções que 

atenuam a resposta 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), têm mostrado poten-

cial para reduzir a ativação microglial, melhorar 

a função neurotrófica e promover a regeneração 

de circuitos sinápticos (LUO et al., 2019; 

WANG et al., 2025).  

Essas abordagens têm sido exploradas co-

mo formas de restaurar as funções cognitivas e 

motoras comprometidas nas doenças neurode-

generativas. 

Entretanto, permanecem lacunas significa-

tivas na literatura, tais como a identificação pre-

cisa do momento em que a resposta glial tran-

sita de protetora para lesiva, a necessidade de 

biomarcadores capazes de predizer a resposta 

terapêutica e a tradução de terapias pré-clínicas 

(utilizando modelos como 5xFAD e APP/PS1) 

para ensaios clínicos de segurança e eficácia 

(LIU et al., 2020; FANDAY et al., 2025).  

Tendo em vista a ampla e crescente produ-

ção científica, torna-se imperativa a consolida-

ção dos achados de estudos originais para guiar 

os próximos passos da pesquisa e da aplicação 

clínica. 

O objetivo deste estudo é revisar e sintetizar 

as evidências científicas oriundas dos 30 estu-

dos originais mais recentes e relevantes, que ex-

ploram a inter-relação entre neuroinflamação e 

neuroplasticidade e suas implicações nas doen-

ças neurodegenerativas Doença de Alzheimer 

(DA) e Doença de Parkinson (DP), com foco 

nas publicações entre 2015 e 2025. 

MÉTODOS 

Trata-se de uma Revisão Sistemática da Li-

teratura (RSL), realizada no mês de outubro de 
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2025, por meio de pesquisa eletrônica na base 

de dados PubMed.  

A estratégia de busca foi construída com o 

uso de descritores e termos livres, combinados 

pelos operadores booleanos AND e OR, abran-

gendo as áreas de Neuroinflamação, Células 

Gliais, Citocinas, Neuroplasticidade e Doenças 

Neurodegenerativas. Essa estratégia de busca 

inicial resultou na identificação de 129 artigos. 

Critérios de seleção e priorização 

Os artigos encontrados foram submetidos a 

uma triagem rigorosa em duas fases: 

Fase 1: inclusão e exclusão qualitativa 

Os critérios de inclusão primários definidos 

foram: artigos publicados no período de 2015 a 

2025, nos idiomas inglês ou português; estudos 

que abordassem a relação entre neuroinflama-

ção e suas implicações nas doenças neurodege-

nerativas, com foco principal na Doença de Al-

zheimer (AD) e na Doença de Parkinson (PD); 

e estudos originais (ensaios clínicos, estudos 

experimentais in vivo ou in vitro, e estudos ob-

servacionais - coorte), disponíveis na íntegra. 

Os critérios de exclusão aplicados foram: 

artigos duplicados; estudos do tipo revisão, me-

ta-análise, editorial ou ensaio conceitual/opina-

tivo (perspectiva); e publicações com temática 

incorreta (foco em condições agudas como aci-

dente vascular cerebral, sepse, ou outras doen-

ças como esclerose múltipla ou depressão). a 

aplicação dos critérios da fase 1 resultou em 40 

artigos elegíveis. 

Fase 2: delimitação e análise final 

Para atender às restrições de escopo e ex-

tensão do presente trabalho (limite de 30 refe-

rências), estabeleceu-se um critério de prioriza-

ção: foram excluídos os 10 artigos elegíveis que 

apresentavam menor relevância conceitual e/ou 

menor peso metodológico ou data de publica-

ção mais antiga. Após a fase 2 de priorização, 

30 artigos foram incluídos para a análise quali-

tativa final. 

Coleta e análise de dados 

Os 30 artigos incluídos foram submetidos à 

leitura minuciosa para a coleta e extração dos 

dados relevantes. As informações foram orga-

nizadas de forma descritiva e agrupadas em ca-

tegorias temáticas.  

Essa categorização possibilitou uma discus-

são crítica, fundamentada em evidências recen-

tes, sobre os mecanismos biológicos e as impli-

cações terapêuticas da neuroinflamação na neu-

roplasticidade em AD e PD. 

Justificativa de exclusão (Fluxograma 

PRISMA) 

A exclusão 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 exclusão dos artigos submetidos à triagem (N=99) 

Motivo de exclusão Artigos excluídos (n) Observações 

Artigo duplicado 25 Estimativa padrão entre bases. 

Tipo de estudo inadequado 30 Revisão, editorial, perspectiva, meta-análise. 

Temática incorreta 25 Foco em AVC, Sepse, Depressão (fora do foco AD/PD). 

Publicação inadequada 9 Ano fora do período (2015-2025) ou idioma. 

Priorização/escopo 10 
Critério de corte final para delimitar a análise aos 30 

estudos mais relevantes. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Caracterização dos estudos incluídos 

O presente estudo incluiu 30 artigos origi-

nais, publicados no período de 2015 a 2025. A 

grande maioria dos trabalhos consistiu em estu-

dos experimentais, sendo predominantes os 

modelos in vivo utilizando camundongos trans-

gênicos para o estudo da Doença de Alzheimer 

(AD), como os modelos 5xFAD e APP/PS1, e 

modelos murinos induzidos por toxinas para a 

Doença de Parkinson (PD).  

Os achados consolidados demonstram a in-

terconexão funcional entre a resposta neuroin-

flamatória e a capacidade de plasticidade neu-

ral. 

Neuroinflamação e disfunção glial na pa-

togênese do AD e DP 

Os estudos incluídos reforçaram o papel 

central da disfunção glial na progressão das do-

enças neurodegenerativas. A ativação crônica 

da micróglia e dos astrócitos foi identificada co-

mo um mecanismo fundamental que precede e 

exacerba a patologia proteica. 

No contexto da Doença de Alzheimer, a mi-

cróglia ativada é frequentemente observada a-

grupada em torno das placas de beta-amiloide 

(Abeta), transitando de um fenótipo protetor 

(M2) para um fenótipo pró-inflamatório e neu-

rotóxico (M1) (LIU et al., 2020; AN et al., 

2020).  

Essa transição é impulsionada por vias de 

sinalização como NF-kappaB e TLR4, resultan-

do na liberação excessiva de citocinas pró-infla-

matórias como TNF-alfa, IL-1 beta e IL-6 

(LECCA et al., 2022).  

Similarmente, na Doença de Parkinson, a 

neuroinflamação na substância negra contribui 

para a perda de neurônios dopaminérgicos, sen-

do a micróglia ativada um alvo primário de in-

tervenção (VEDAM-MAI et al., 2016).  

Os achados demonstraram que a regulação 

dessa resposta glial é crucial. Estudos que ex-

ploraram a inibição da ativação microglial por 

antagonistas (JUNG et al., 2022) evidenciaram 

a diminuição do TNF-alfa e o resgate da função 

sináptica, validando a neuroinflamação como 

um alvo terapêutico direto e independente da 

redução dos níveis de beta-amiloide. 

O impacto direto da inflamação na neu-

roplasticidade 

A principal consequência funcional da neu-

roinflamação é a disfunção da neuroplasticida-

de. A maioria dos artigos investigou esta cor-

relação através da análise de: a Potenciação de 

Longo Prazo (LTP), que é o mecanismo celular 

da memória, frequentemente prejudicado e res-

taurado por intervenções anti-inflamatórias 

(YUAN et al., 2021); a Neurogênese, cuja pro-

liferação de células-tronco neurais no hipocam-

po é suprimida pelo ambiente inflamatório e 

restaurada pela modulação da resposta glial 

(CHEN et al., 2021); e a expressão de proteínas 

sinápticas.  

A inflamação crônica leva à redução de pro-

teínas pós-sinápticas cruciais, como PSD-95 e 

Sinaptofisina (SYP), que são indicadores dire-

tos de perda sináptica (LUO et al., 2019).  

Os resultados indicam um mecanismo de 

dupla ação: a neuroinflamação suprime fatores 

neurotróficos essenciais, como o BDNF (Brain-

Derived Neurotrophic Factor), enquanto as te-

rapias eficazes atuam restaurando sua expres-

são e ativando vias neuroprotetoras, como a via 

CREB/PKA (DAHL et al., 2023). 

Estratégias terapêuticas emergentes na 

modulação neuroimune 

Os estudos incluídos exploraram diversas 

abordagens terapêuticas com potencial transla-

cional. Compostos como o Butirato de Sódio e 

o extrato de Lycium barbarum demonstraram 
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capacidade de atravessar a barreira hematoen-

cefálica e reduzir a ativação microglial, promo-

vendo a fagocitose de beta-amiloide e atenuan-

do citocinas inflamatórias in vivo (WANG et 

al., 2025; SUN et al., 2024). 

Intervenções farmacológicas direcionadas a 

vias de sinalização específicas, como a inibição 

da Histona Desacetilase (HDAC) ou a ativação 

de vias como a Nrf2/HO-1 (IKRAM et al., 

2021), mostraram-se eficazes ao reduzir o es-

tresse oxidativo e a inflamação, restaurando a 

plasticidade sináptica.  

No contexto da Doença de Parkinson, o fo-

co incluiu a modulação de terapias existentes, 

como a Estimulação Cerebral Profunda (DBS), 

cuja eficácia está ligada à inibição da ativação 

microglial e à promoção da proliferação de cé-

lulas progenitoras neurais, sugerindo um meca-

nismo neuroprotetor ativo (VEDAM-MAI et 

al., 2016). 

CONCLUSÃO 

As doenças neurodegenerativas, em parti-

cular a Doença de Alzheimer (DA) e a Doença 

de Parkinson (DP), continuam sendo um dos 

principais desafios de saúde global, exigindo a 

identificação de mecanismos fisiopatológicos 

inovadores que ultrapassem os paradigmas tra-

dicionais. 

A revisão sistemática realizada, por meio da 

análise de 30 estudos originais, consolida o en-

tendimento de que a neuroinflamação crônica 

constitui um pilar patogênico central e um alvo 

terapêutico promissor.  

A evidência demonstra que o desequilíbrio 

entre os fenótipos microgliais protetores e neu-

rotóxicos é o mecanismo crucial que compro-

mete diretamente a neuroplasticidade, manifes-

tada pela supressão da neurogênese e pelo com-

prometimento da Potenciação de Longo Prazo 

(LTP). 

Os achados indicam que intervenções que 

modulam ativamente esse ambiente neuroimu-

ne (seja através de compostos que induzem a 

polarização microglial para um estado anti-in-

flamatório, M2, seja pela inibição de vias infla-

matórias específicas) são capazes de restaurar a 

função sináptica e reverter o declínio cognitivo 

em modelos pré-clínicos.  

Esta eficácia sugere que o alvo terapêutico 

mais promissor para as doenças neurodegenera-

tivas reside no restabelecimento do equilíbrio 

imune cerebral, e não apenas na eliminação pas-

siva dos agregados proteicos. 

Conclui-se que o futuro do enfrentamento 

da DA e da DP passa pela imunomodulação de 

precisão. 

O desenvolvimento de novas estratégias 

que explorem o eixo intestino-cérebro, compos-

tos naturais neuroprotetores e a aplicação de te-

rapias em contextos neuroimunes aponta para 

uma nova era de tratamento.  

Contudo, a translação destes achados exige 

foco imediato em estudos clínicos robustos e no 

desenvolvimento de biomarcadores de neuroin-

flamação que permitam a intervenção precoce 

em humanos, aproximando a comunidade cien-

tífica da meta de modificar o curso dessas do-

enças. 
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