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Eixo 4: Ciéncias da Saude

Resumo: A neuroinflamagdo ¢ um processo inflamatorio no sistema nervoso central, além de ser uma
das principais caracteristicas nas doengas de Alzheimer (DA) e Parkinson (DP). A microglia é
conhecida por suas fungdes imunes e apresenta dois tipos de classificagdo para os fenotipos:
as neurotoxicas (M1) e aneuroprotetora(M2). A DA ¢é uma doenca neurodegenerativa
e neuroinflamatdria, tem como caracteristica a deposi¢do de placas beta amiloides, formagdo de
emaranhados fibrilares da proteina tau e perda de neurdnios em decorréncia da ativagdo da microglia
com o fenotipo M1. No entanto, a DP ¢ caracterizada pela ativacdo da microglia M1 o que possibilita
na perda dos neur6nios dopaminérgicos na substancia nigra ¢ acuimulo de alfa sinucleina nas regides
corticais, medula e tronco encefalico. Nesse aspecto, a partir da ativacdo da Microglia M1, as
patologias, desencadeia a elevag@o dos niveis de marcadores inflamatorios, no caso das interleucinas, a
qual ocasiona processo neuroinflamatorio das doengas. A partir disso, o exercicio fisico ¢ conhecido
por ser um neuroprotetor tem em vista que € capaz de atuar no fortalecimento da neogénese e na
reduc@o do processo inflamatorio. Sendo assim, a presente revisao abordar a atividade da microglia
M1 e M2 apés diferentes tipos de protocolos de exercicio fisico, além de avaliar a atividade e os
efeitos dos parametros e mecanismos inflamatdrios e anti-inflamatorios da doenga de Alzheimer e
doenca de Parkinson. Nesta revisdo, discutimos os efeitos anti-inflamatorios do exercicio fisico através
da ativagdo da microglia M2, bem como a atuagdo das citocinas pro e anti-inflamatorios na doenga de
Alzheimer e de Parkinson.
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Introducio
A neuroinflamagao refere-se a resposta inflamatoria que envolve as células presente no

sistema nervoso central (SNC), incluindo os neurdnios, macroglia e micréglia. Essa resposta
inflamatoria pode desencadear em doencas neurodegenerativas, tais como a doenca de
Alzheimer (DA) e a doenca de Parkinson (DP) (DORNELLES et al., 2020). A microglia
possui diversas fungdes imunes no cérebro e tradicionalmente pode ser classificada em dois
fenotipos opostos, como a M1 (ativagdo clédssica), com propriedades neurotoxicas e a M2
(ativagdo alternativa), com propriedades neuroprotetora. Dessa maneira, quando a microglia ¢
ativada pela M1, ela se torna responsavel pela producdo de vérias citocinas pro-inflamatorias,
as quais atuam ativamente em patologias neurodegenerativa, como DA e na DP (KWON;
KOH, 2020).

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma doenga neuroinflamatdria e neurodegenerativa
multifatorial e que tem como caracteristica o desenvolvimento de distirbios de memorias,
distarbios de desempenho, alteracdo de personalidade e deméncia. Sua fisiopatologia esta
relacionada a deposi¢do de placas B-Amiloide (BA), formagdo de emaranhados fibrilares da
proteina tau e a perda neuronal (FORLONI; BALDUCCI, 2018). Dessa maneira, a inflamacao
acaba por se relacionar com os processos fisiopatologicos presentes no Alzheimer,
relacionada coma ativagdo da microglia M1 (NEWCOMBE et al., 2018). A doenca de
Parkinson (DP) também ¢ uma doenc¢a neurodegenerativa, a qual € caracterizada pela perda de
neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra e acimulo de alfa-sinucleina agregados nas
regides corticais, medula espinhal e tronco encefélico. A perda de neuronios estd associada
com a atividade da micréglia M1 e desse modo, induzir ou desencadear respostas mais fortes
que agravam o quadro neurodegenerativo e assim contribuindo para a DP. A resposta
inflamatéria da micréglia e as células imunologicas do cérebro, desempenham a liberagao de
substancia, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (KHAN et al., 2019).

Tendo em vista isso, buscam-se propostas alternativas para auxiliar no tratamento de
doencas neuroinflamatorias. Dessa maneira, o exercicio fisico foi identificado tendo efeitos
positivos no cérebro, incluindo o aumento na neurogénese no hipocampo e melhora
das fung¢des cognitivas, enquanto suprime os danos ocasionado pela neuroinflamag¢ao (SOCH
et al., 2016). Assim sendo, essa revisdo aborda a atividade da micréglia M1 e M2 apos
diferentes tipos de protocolos de exercicio fisico, além de avaliar a atividade e os efeitos
do exercicio sobre parametros ¢ mecanismos inflamatorios e anti-inflamatérios da doenga de

Alzheimer e doenca de Parkinson.
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O efeito anti-inflamatério do exercicio fisico na doenca de Alzheimer

Os processos patoldgicos que compdem a DA e o papel da inflamacao esta a formagao
de placas BA, a qual ¢ decorrente da clivagem patologica de proteinas precursoras amiloide
por B e vy secretases em mondmeros de BA, que irdo passar por um processo de polimerizacao
e, em sequéncia, a formacdo de placa BA. Essas placas irdo desencadear a ativagdo de
macrofagos e de astrdcitos, que visam a sua remog¢ao por meio de proteodlise e fagocitose.
Além disso, o mondmero também se liga a receptores pro-inflamatoérios, como o TLR-2 e
TLR-4, ativa a transcri¢ao de fatores de transcri¢ao relacionados ao sistema imune, como NF-
kB, produz mediadores inflamatoérios, como o TNF-a. (FORLONI; BALDUCCI, 2018).

Contudo, ressalta-se que, por exemplo, no trabalho realizado por Hashiguchi et al.,
2019, apesar da reducao da deposicdo de placas BA, ndo houve reducao dos niveis de proteina
BA, apesar da melhora cognitiva apresentada pelo modelo utilizado no estudo. Em outra
esfera, o exercicio propiciou também o aumento dos niveis de citocinas anti-inflamatdrias,
como a IL-4 e a IL-10. Ele desempenha a fun¢do na alteragdo da atividade da microglia ao
muda-lo do estado M1 para o M2, em que ha uma maior expressao associado das citocinas IL-
4 e IL-10: processo esse que esta associado a reparo tecidual e menores niveis de inflamagao
(FORLONI; BALDUCCI, 2018). Nesse aspecto, o exercicio acaba contribuindo para o
aumento dos niveis dessas citocinas e glicoproteina, o que colabora numa melhora do proprio
quadro clinico da DA (JENSEN et al., 2019).

Dessa maneira, o exercicio fisico mostrou melhora dos sintomas clinicos de portadores
de DA, tanto nos ensaios clinicos quanto nos pré-clinicos analisados. A melhora nos sintomas
clinicos se deve a diminuicdo expressiva dos marcadores inflamatérios € o aumento
expressivo dos marcadores anti-inflamatdrios, decorrentes da ativacdo da microglia M2. E
assim, reduzindo os niveis das placas BA e dos emaranhados neurofibrilares, evidenciando o
efeito neuroprotetor do exercicio fisico na patologia da DA.

O potencial efeito anti-inflamatorio do exercicio fisico na doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) ¢ um distirbio neurodegenerativo multifatorial que
envolve o comprometimento progressivo do controle motor. As principais mudancas na
patologia da DP estdo associadas com a perda dos neurénios dopaminérgicos na
substancia nigra pars compacta no estriado. Além do mais, a DP pode apresentar
caracteristicas relacionadas com os danos motores, como tremores, problemas de equilibrio e

distarbios de marcha, e pode apresentar danos ndao motores, tais como danos cognitivos,
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alucinagdes, disturbios do sono e dificuldade de degluticio (O'CALLAGHAN et al.,
2020). Um dos fatores para o desenvolvimento da patologia estd associado com a
ativacdo microglial, no entanto a ativagdo ¢ induzida pela agregacdo de a-Syn, uma
proteina neurotoxica que ¢ capaz de regular os receptores Toll-like (TRLs), os quais estdo
associados com a resposta imune inata (DZAMKO et al., 2017). A ativacdo dos TRLs esta
estabelecida em macréfagos e microglias, o que incluem o aumento da produgdo de citocinas
proé-inflamatorias, como a de interleucina 1 beta (IL-1p) ¢ TNF-o (BERAUD et al., 2013).
Com a ativagdo da micrdglia com o fenotipo M1 ocorre a secrecdo de mediadores
inflamatorios, como as citocinas pré-inflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a) e quando ativada a
M2, desenvolve na secreg@o de citocinas anti-inflamatérias (IL-10 e IL-4). A microglia M1,
apresenta o potencial de matar os neuronios, em especial os neurdnios dopaminérgicos. Sendo
assim, inibir os mediadores pré-inflamatoérios causados pela ativagao da microglia seria uma
abordagem terapéutica e eficaz para suavizar a progressao de doengas neurodegenerativas
(SHABAB et al., 2017).

O exercicio fisico ¢ capaz de melhorar a neuroplasticidade ao modular multiplos
sistemas envolvidos na regulagao da neuroinflamagdo. Além disso, o exercicio modula as
mudancas metabolicas através da regulacdo negativas de citocinas inflamatorias circulantes,
como a IL-1B e TNF-a, e regulacdo positiva de citocinas anti-inflamatorias, como a
interleucina 10 (IL-10) (SPIELMAN et al., 2016). Ademias, a pratica constante de exercicio
estimula a sintese de neurotransmissores como a dopamina e fatores neurotréficos derivados
do cérebro (BDNF). Desse modo, o exercicio fisico tem o potencial de aumentar os niveis
antioxidantes e anti-inflamatorios na regido do sistema nervoso central, o que demonstra os
beneficios e sua atividade neuroprotetora na DP. O fator nuclear kappa beta (NF-kB) possui
um papel importante na criagdo de um ambiente de neuroinflamagdo, regulando a expressao
de genes e citocinas pro-inflamatorias, tais como a IL-1p ¢ TNF-a (SINGH et al., 2020). Os
estudos realizados em animais, nos quais foram induzidos a um modelo de DP apresentaram
uma elevacdo nos niveis de NF-kB e consequentemente, supraregulacdo de citocinas pro-
inflamatorias (IL-1B e TNF-a). Entretanto, os animais tratados com exercicio fisico
apresentaram uma diminui¢do nos niveis de NF-xB. Dessa maneira, ressaltando que exercicio
fisico apresenta efeitos anti-inflamatérios e desse modo, reduzindo os efeitos pro-
inflamatorios, o que contribui para preven¢do da morte celular de neurénios dopaminérgicos

(JANG et al., 2017).
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A IL-10 ¢ conhecida como uma citocina anti-inflamatoria, além disso é capaz de
modular a atividade bioldgica das células imunes, desse modo reduzindo a producdo de
citocinas pré-inflamatérias. Além disso, as citocinas IL-10 estd envolvida no processo de
sobrevivéncia dos neurdnios e exercem agdes neuroprotetoras. Em vista disso, o aumento
expressivo da IL-10 apos a pratica de exercicio fisico, ressalta os efeitos neuroprotetores e
anti-inflamatorios do exercicio na DP e acarreta a reducdo das citocinas pro-inflamatorias
(NIKOKALAM NAZIF et al., 2020). Em vista disso, podemos sugerir que o exercicio fisico
desempenha um papel neuroprotetor na DP, tendo em vista que as pesquisas demonstradas
nesse estudo apresentaram resultados significativos na diminui¢do dos marcadores
inflamatorios, como os a-Syn, IL-1f ¢ TNF-a e NF-kB, e aumento nos parametros anti-
inflamatorios, tais como a IL-10 e BDNF, apdés de diferentes tipos de protocolos de
treinamento fisico. Dessa maneira, o exercicio fisico apresenta efeitos e propriedades anti-
inflamatoérias na DP, e entdo sendo capaz de regenerar os neuronios dopaminérgicos.
Conclusao

Em conclusdo, a revisdo € necessaria para salientar os efeitos do exercicio fisico e a
atividade da microglia, em especial a M2, na DA e DP. Ressaltando a que a pratica de
exercicio fisico ¢ capaz de modular e reduzir a atividade da microglia M1, a qual ¢
responsavel pela produgdo de citocinas pré-inflamatorios, por exemplo a IL-1p ¢ TNF- a,
além de ativar a micréglia M2 e consequentemente aumentando os niveis de citocinas anti-
inflamatodrias, como a IL-10 e BDNF. Sendo assim, nossa revisdao demonstra os efeitos da
atividade anti-inflamatéria do exercicio nas patologias neurodegenerativas da DA e DP,
através da inibicdo M1 e da ativagdo M2, e seu papel como neuroprotetor, podendo atuar

como grande adjuvante nao farmacoldgico no tratamento das patologias.
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