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Resumo: A neuroinflamação é um processo inflamatório no sistema nervoso central, além de ser uma 
das principais características nas doenças de Alzheimer (DA) e Parkinson (DP). A micróglia é 
conhecida por suas funções imunes e apresenta dois tipos de classificação para os fenótipos: 
as neurotóxicas (M1) e a neuroprotetora (M2). A DA é uma doença neurodegenerativa 
e neuroinflamatória, tem como característica a deposição de placas beta amiloides, formação de 
emaranhados fibrilares da proteína tau e perda de neurônios em decorrência da ativação da micróglia 
com o fenótipo M1. No entanto, a DP é caracterizada pela ativação da micróglia M1 o que possibilita 
na perda dos neurônios dopaminérgicos na substância nigra e acúmulo de alfa sinucleína nas regiões 
corticais, medula e tronco encefálico. Nesse aspecto, a partir da ativação da Microglia M1, as 
patologias, desencadeia a elevação dos níveis de marcadores inflamatórios, no caso das interleucinas, a 
qual ocasiona processo neuroinflamatório das doenças. A partir disso, o exercício físico é conhecido 
por ser um neuroprotetor tem em vista que é capaz de atuar no fortalecimento da neogênese e na 
redução do processo inflamatório. Sendo assim, a presente revisão abordar a atividade da micróglia 
M1 e M2 após diferentes tipos de protocolos de exercício físico, além de avaliar a atividade e os 
efeitos dos parâmetros e mecanismos inflamatórios e anti-inflamatórios da doença de Alzheimer e 
doença de Parkinson. Nesta revisão, discutimos os efeitos anti-inflamatórios do exercício físico através 
da ativação da micróglia M2, bem como a atuação das citocinas pró e anti-inflamatórios na doença de 
Alzheimer e de Parkinson. 
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Introdução 
A neuroinflamação refere-se a resposta inflamatória que envolve as células presente no 

sistema nervoso central (SNC), incluindo os neurônios, macroglia e micróglia. Essa resposta 

inflamatória pode desencadear em doenças neurodegenerativas, tais como a doença de 

Alzheimer (DA) e a doença de Parkinson (DP) (DORNELLES et al., 2020). A micróglia 

possui diversas funções imunes no cérebro e tradicionalmente pode ser classificada em dois 

fenótipos opostos, como a M1 (ativação clássica), com propriedades neurotóxicas e a M2 

(ativação alternativa), com propriedades neuroprotetora. Dessa maneira, quando a micróglia é 

ativada pela M1, ela se torna responsável pela produção de várias citocinas pró-inflamatórias, 

as quais atuam ativamente em patologias neurodegenerativa, como DA e na DP (KWON; 

KOH, 2020). 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neuroinflamatória e neurodegenerativa 

multifatorial e que tem como característica o desenvolvimento de distúrbios de memórias, 

distúrbios de desempenho, alteração de personalidade e demência. Sua fisiopatologia está 

relacionada a deposição de placas β-Amiloide (βA), formação de emaranhados fibrilares da 

proteína tau e a perda neuronal (FORLONI; BALDUCCI, 2018). Dessa maneira, a inflamação 

acaba por se relacionar com os processos fisiopatológicos presentes no Alzheimer, 

relacionada coma ativação da micróglia M1 (NEWCOMBE et al., 2018).  A doença de 

Parkinson (DP) também é uma doença neurodegenerativa, a qual é caracterizada pela perda de 

neurônios dopaminérgicos na substância nigra e acúmulo de alfa-sinucleína agregados nas 

regiões corticais, medula espinhal e tronco encefálico. A perda de neurônios está associada 

com a atividade da micróglia M1 e desse modo, induzir ou desencadear respostas mais fortes 

que agravam o quadro neurodegenerativo e assim contribuindo para a DP. A resposta 

inflamatória da micróglia e as células imunológicas do cérebro, desempenham a liberação de 

substância, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (KHAN et al., 2019).  

Tendo em vista isso, buscam-se propostas alternativas para auxiliar no tratamento de 

doenças neuroinflamatórias. Dessa maneira, o exercício físico foi identificado tendo efeitos 

positivos no cérebro, incluindo o aumento na neurogênese no hipocampo e melhora 

das funções cognitivas, enquanto suprime os danos ocasionado pela neuroinflamação (SOCH 

et al., 2016). Assim sendo, essa revisão aborda a atividade da micróglia M1 e M2 após 

diferentes tipos de protocolos de exercício físico, além de avaliar a atividade e os efeitos 

do exercício sobre parâmetros e mecanismos inflamatórios e anti-inflamatórios da doença de 

Alzheimer e doença de Parkinson.  
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O efeito anti-inflamatório do exercício físico na doença de Alzheimer  

Os processos patológicos que compõem a DA e o papel da inflamação está a formação 

de placas βA, a qual é decorrente da clivagem patológica de proteínas precursoras amiloide 

por β e γ secretases em monômeros de βA, que irão passar por um processo de polimerização 

e, em sequência, a formação de placa βA.  Essas placas irão desencadear a ativação de 

macrófagos e de astrócitos, que visam a sua remoção por meio de proteólise e fagocitose. 

Além disso, o monômero também se liga a receptores pro-inflamatórios, como o TLR-2 e 

TLR-4, ativa a transcrição de fatores de transcrição relacionados ao sistema imune, como NF-

κB, produz mediadores inflamatórios, como o TNF-α. (FORLONI; BALDUCCI, 2018).  

Contudo, ressalta-se que, por exemplo, no trabalho realizado por Hashiguchi et al., 

2019, apesar da redução da deposição de placas βA, não houve redução dos níveis de proteína 

βA, apesar da melhora cognitiva apresentada pelo modelo utilizado no estudo. Em outra 

esfera, o exercício propiciou também o aumento dos níveis de citocinas anti-inflamatórias, 

como a IL-4 e a IL-10. Ele desempenha a função na alteração da atividade da micróglia ao 

mudá-lo do estado M1 para o M2, em que há uma maior expressão associado das citocinas IL-

4 e IL-10: processo esse que está associado a reparo tecidual e menores níveis de inflamação 

(FORLONI; BALDUCCI, 2018). Nesse aspecto, o exercício acaba contribuindo para o 

aumento dos níveis dessas citocinas e glicoproteína, o que colabora numa melhora do próprio 

quadro clínico da DA (JENSEN et al., 2019).   

Dessa maneira, o exercício físico mostrou melhora dos sintomas clínicos de portadores 

de DA, tanto nos ensaios clínicos quanto nos pré-clínicos analisados. A melhora nos sintomas 

clínicos se deve a diminuição expressiva dos marcadores inflamatórios e o aumento 

expressivo dos marcadores anti-inflamatórios, decorrentes da ativação da micróglia M2. E 

assim, reduzindo os níveis das placas βA e dos emaranhados neurofibrilares, evidenciando o 

efeito neuroprotetor do exercício físico na patologia da DA. 

O potencial efeito anti-inflamatório do exercício físico na doença de Parkinson 

 A doença de Parkinson (DP) é um distúrbio neurodegenerativo multifatorial que 

envolve o comprometimento progressivo do controle motor. As principais mudanças na 

patologia da DP estão associadas com a perda dos neurônios dopaminérgicos na 

substância nigra pars compacta no estriado. Além do mais, a DP pode apresentar 

características relacionadas com os danos motores, como tremores, problemas de equilíbrio e 

distúrbios de marcha, e pode apresentar danos não motores, tais como danos cognitivos, 
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alucinações, distúrbios do sono e dificuldade de deglutição (O'CALLAGHAN et al., 

2020).  Um dos fatores para o desenvolvimento da patologia está associado com a 

ativação microglial, no entanto a ativação é induzida pela agregação de α-Syn, uma 

proteína neurotoxica que é capaz de regular os receptores Toll-like (TRLs), os quais estão 

associados com a resposta imune inata (DZAMKO et al., 2017). A ativação dos TRLs está 

estabelecida em macrófagos e micróglias, o que incluem o aumento da produção de citocinas 

pró-inflamatórias, como a de interleucina 1 beta (IL-1β) e TNF-α (BÉRAUD et al., 2013). 

Com a ativação da micróglia com o fenótipo M1 ocorre a secreção de mediadores 

inflamatórios, como as citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α) e quando ativada a 

M2, desenvolve na secreção de citocinas anti-inflamatórias (IL-10 e IL-4).  A micróglia M1, 

apresenta o potencial de matar os neurônios, em especial os neurônios dopaminérgicos. Sendo 

assim, inibir os mediadores pró-inflamatórios causados pela ativação da micróglia seria uma 

abordagem terapêutica e eficaz para suavizar a progressão de doenças neurodegenerativas 

(SHABAB et al., 2017).    

O exercício físico é capaz de melhorar a neuroplasticidade ao modular múltiplos 

sistemas envolvidos na regulação da neuroinflamação. Além disso, o exercício modula as 

mudanças metabólicas através da regulação negativas de citocinas inflamatórias circulantes, 

como a IL-1β e TNF-α, e regulação positiva de citocinas anti-inflamatórias, como a 

interleucina 10 (IL-10) (SPIELMAN et al., 2016). Ademias, a prática constante de exercício 

estimula a síntese de neurotransmissores como a dopamina e fatores neurotróficos derivados 

do cérebro (BDNF). Desse modo, o exercício físico tem o potencial de aumentar os níveis 

antioxidantes e anti-inflamatórios na região do sistema nervoso central, o que demonstra os 

benefícios e sua atividade neuroprotetora na DP. O fator nuclear kappa beta (NF-𝜅B) possui 

um papel importante na criação de um ambiente de neuroinflamação, regulando a expressão 

de genes e citocinas pró-inflamatórias, tais como a IL-1β e TNF-α (SINGH et al., 2020). Os 

estudos realizados em animais, nos quais foram induzidos a um modelo de DP apresentaram 

uma elevação nos níveis de NF-𝜅B e consequentemente, supraregulação de citocinas pró-

inflamatórias (IL-1β e TNF-α). Entretanto, os animais tratados com exercício físico 

apresentaram uma diminuição nos níveis de NF-𝜅B. Dessa maneira, ressaltando que exercício 

físico apresenta efeitos anti-inflamatórios e desse modo, reduzindo os efeitos pró-

inflamatórios, o que contribui para prevenção da morte celular de neurônios dopaminérgicos 

(JANG et al., 2017).   
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A IL-10 é conhecida como uma citocina anti-inflamatória, além disso é capaz de 

modular a atividade biológica das células imunes, desse modo reduzindo a produção de 

citocinas pró-inflamatórias. Além disso, as citocinas IL-10 está envolvida no processo de 

sobrevivência dos neurônios e exercem ações neuroprotetoras. Em vista disso, o aumento 

expressivo da IL-10 após a prática de exercício físico, ressalta os efeitos neuroprotetores e 

anti-inflamatórios do exercício na DP e acarreta a redução das citocinas pró-inflamatórias 

(NIKOKALAM NAZIF et al., 2020). Em vista disso, podemos sugerir que o exercício físico 

desempenha um papel neuroprotetor na DP, tendo em vista que as pesquisas demonstradas 

nesse estudo apresentaram resultados significativos na diminuição dos marcadores 

inflamatórios, como os α-Syn, IL-1β e TNF-α e NF-𝜅B, e aumento nos parâmetros anti-

inflamatórios, tais como a IL-10 e BDNF, após de diferentes tipos de protocolos de 

treinamento físico. Dessa maneira, o exercício físico apresenta efeitos e propriedades anti-

inflamatórias na DP, e então sendo capaz de regenerar os neurônios dopaminérgicos.   

Conclusão 

 Em conclusão, a revisão é necessária para salientar os efeitos do exercício físico e a 

atividade da micróglia, em especial a M2, na DA e DP. Ressaltando a que a prática de 

exercício físico é capaz de modular e reduzir a atividade da micróglia M1, a qual é 

responsável pela produção de citocinas pró-inflamatórios, por exemplo a IL-1β e TNF- α, 

além de ativar a micróglia M2 e consequentemente aumentando os níveis de citocinas anti-

inflamatórias, como a IL-10 e BDNF. Sendo assim, nossa revisão demonstra os efeitos da 

atividade anti-inflamatória do exercício nas patologias neurodegenerativas da DA e DP, 

através da inibição M1 e da ativação M2, e seu papel como neuroprotetor, podendo atuar 

como grande adjuvante não farmacológico no tratamento das patologias.  
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